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DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI| Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE]J/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED)] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69&me section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

JROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE H

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460] HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE )Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 JBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)

| NUTRITION 4404

REGIS Jean (PU-PH)

JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65é&me section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17&me section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402 |
| PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jéréme (MCF) (69eme section)

THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALH 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | RHUMATOLOGIE 5001 |
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)

CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)

CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre [HERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

A. ANAPHYLAXIE / HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE

1.  Définitions & Epidémiologie

Les recommandations récentes de 2020 de la World Allergy Organization (WAO)
définissent I'anaphylaxie comme étant une « réaction d’hypersensibilité systémique
grave dont I'apparition est généralement rapide et peut entrainer la mort. L’anaphylaxie
sévere est caractérisée par une atteinte des voies respiratoires et/ou de la circulation,
et peut se produire sans atteinte cutanée ou de choc circulatoire » (1). Bien qu’elle soit
considérée comme une maladie rare, 'anaphylaxie représente un enjeu majeur de
santé publique, compte tenu de I'impact sur la qualité de vie des patients (2) mais
également I'impact socio-économique de la prise en charge des maladies allergiques.
En effet, le total des colts médicaux annuels de l'allergie et de 'anaphylaxie est estimé
a 225 millions de dollars par an aux Etats-Unis (3). La prévalence des maladies
allergiques est en augmentation dans le monde (4). Le traitement de premiére intention
recommandé de [l'anaphylaxie repose sur [linjection d’adrénaline par voie
intramusculaire ou intraveineuse (1,2). Retarder son administration est associé a une

augmentation de la mortalité (5).

L’anaphylaxie est la réaction allergique la plus séveére et redoutée car elle expose les
patients a un risque de déceés. Elle exige une reconnaissance rapide des symptomes
et une prise en charge immédiate par le personnel soignant. Son diagnostic est
souvent retardé devant des symptdbmes imitant ceux d’autres maladies tels que

I'asthme ou l'urticaire et variables dans le temps (6).

Le diagnostic de I'anaphylaxie est clinique, selon des critéres diagnostiques publiés
par I'Organisation Mondiale de [I'Allergie et I'ensemble des sociétés savantes

d’allergologie et d'immunologie clinique (7).



Elle implique généralement deux organes ou plus, parmi le systéme cutanéomuqueux,

le systéme respiratoire, le systéme cardiovasculaire et/ou le systéme gastro-intestinal

(6).

La premiére définition de I'anaphylaxie a été donnée par Charles Richet et Paul Portier
(8) en 1902 suite a une expérimentation ayant permis de mettre en évidence un
mécanisme physiologique dans lequel le systéme immunitaire, a priori dévolu a la
protection de l'organisme, se retourne contre ce dernier et provoque une réponse

inappropriée.

Les patients présentant des troubles allergiques tels que la dermatite atopique, la
rhinoconjonctivite allergique, I'allergie alimentaire et I'asthme allergique peuvent
présenter des signes et symptdomes aigus de leur maladie trés rapidement apres
'exposition a un allergéne (9). Les principaux allergénes déclenchant des

anaphylaxies sont les aliments, les venins d’hyménoptéres et les médicaments (1).

L’apparition aigué de 'anaphylaxie ainsi que sa nature variable dans le temps rendent
difficile la mise en place d’études prospectives. En effet, les études se basent
majoritairement sur les données des admissions hospitalieres pour évaluer la
prévalence des anaphylaxies ce qui en sous-estime probablement le taux réel. Celles-
ci se produisent plus fréquemment en dehors des milieux hospitaliers n’entrainant pas
toujours une hospitalisation. Des publications récentes montrent une incidence
mondiale de I'anaphylaxie comprise entre 50 et 112 épisodes pour 100 000 personnes-

années, tandis que la prévalence estimée sur la vie entiére est de 0,3 a 5,1% (1).

L’anaphylaxie représente jusqu'a 0,26 % de I'ensemble des admissions hospitaliéres,
bien qu’il existe des différences marquées dans les taux d'admissions liées aux
anaphylaxies au niveau mondial, en Europe les taux varient de 1,5 a 7,9 pour 100 000
personnes-années, les plus élevés sont enregistrés en Australie (17 pour 100 000
personnes-années), les plus faibles aux Etats-Unis (2,5 pour 100 000 personnes-
années) (10). Il est important de souligner que les recommandations d’hospitalisation
en vigueur lorsqu’un patient présente une anaphylaxie ne sont pas les mémes dans

chaque pays.



En Europe, on estime qu’environ 1 individu sur 300 de la population présentera une
anaphylaxie au cours de sa vie. L’incidence de I'anaphylaxie en Europe est estimée a
1,5-7,9 pour 100 000 personnes-années (11). Ces chiffres sont variables selon I'age
des patients et selon les différentes régions européennes. Les données de ces études
résultent du recueil de dossiers médicaux, de bases de données nationales et de
données recueillies par les médecins généralistes ou spécialistes. Le taux de létalité

de I'anaphylaxie en Europe est faible, il est estimé a moins de 0,0001%.

Selon une étude rétrospective réalisée en France de 1979 a 2011, 1603 cas
d’anaphylaxie mortelle ont été identifiés : 1564 cas (97,6%) chez des adultes et 39 cas
(2,4%) chez des enfants (12). Cette étude met en évidence un taux d’anaphylaxie
mortelle plus élevé dans la population adulte, notamment aprés 70 ans, et qu’il est
plus élevé chez les hommes que chez les femmes d’environ 25%. Les anaphylaxies
mortelles sont principalement dues aux médicaments, en particulier les antibiotiques.
Par ailleurs, le taux de létalité est en diminution de 2% / an (exprimé par million
d’habitants et par an) (12).

Aux Etats-Unis, une étude rétrospective de 1999 a 2010 a recensé 2458 cas
d’anaphylaxie mortelle avec une prévalence de 0,69 personne par million d’habitants
(13). Au Royaume-Uni, entre 1992 et 2012 le nombre d’hospitalisations pour
anaphylaxie de la population générale est passé de 1 a 7 cas pour 100 000
habitants/an, sans augmentation de I'incidence des décés liés aux anaphylaxies (14).
La prévalence des anaphylaxies mortelles au Royaume-Uni est de 0,33 par million
d’habitants (15). On ne note pas de différence de mortalité entre les hommes et les

femmes.



2. Physiopathologie et classification

a) Physiopathologie de I'hypersensibilité immeédiate

L’hypersensibilité immédiate est une réponse immunitaire disproportionnée et
inadaptée mettant en jeu un antigéne (allergéne) et une immunoglobuline de classe E
(IgE) qui lui est spécifique chez un sujet prédisposé. Cette réaction d’hypersensibilité

immédiate se déroule en deux phases distinctes (figure 1).

La premiére phase de la réaction d’hypersensibilité est la phase de sensibilisation vis-
a-vis de l'antigéne, elle correspond au premier contact avec celui-ci. Cette phase est
asymptomatique. L’antigéne présent dans une source allergénique donnée va
pénétrer dans I'organisme via I'épithélium cutané, digestif et/ou respiratoire. Il sera
ensuite capté par une cellule présentatrice d’antigéne, qui va migrer vers les organes
lymphoides secondaires ou l'antigéne sera présenté a un lymphocyte T naif. En
présence d’interleukine-4 (IL-4) et d’interleukine-13 (IL-13), ces cellules T acquiérent
alors un phénotype de cellule T Helper de type 2 (TH2) et vont participer a mettre en
place une importante réaction immunitaire. Les cellules TH2 stimulent les lymphocytes
B par l'intermédiaire du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I, ce
qui incite les cellules B a subir une recombinaison isotypique par changement de
classe. La coopération avec les lymphocytes B entraine la synthése

d'immunoglobulines de classe E spécifiques de I'antigéne (9,16,17).

Ces IgE spécifiques vont alors se fixer, via le fragment Fc, sur le récepteur de forte
affinité FceRI présent a la surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles.
Les mastocytes sensibilisés ont une durée de vie prolongée, pouvant atteindre

plusieurs années au sein de différents tissus.

La deuxiéme phase, dit « de contact » se produit a chaque fois que I'organisme est de
nouveau en contact avec 'antigene. En effet, la réintroduction dans I'organisme de
I'allergéne vis-a-vis duquel le patient s’est préalablement sensibilisé va entrainer le
pontage, par l'allergéne se fixant sur le fragment Fab, de deux molécules d’IgE

spécifiques fixées a la surface des mastocytes et des basophiles.



Lorsque I'agrégation des FceRlI est suffisamment forte et durable, cela déclenche des
événements de signalisation intracellulaire qui aboutissent a [lactivation des
mastocytes et des basophiles, avec une forte augmentation du calcium intracellulaire,
provoquant alors la libération du contenu des granules sécrétoires présents dans le
cytoplasme des basophiles et des mastocytes. Ces granules déversent dans le milieu
extérieur d’'importantes quantités de médiateurs préformés, le plus abondant étant
I'histamine. Par ailleurs, cette activation cellulaire va conduire a la synthése et a la
libération de médiateurs, dits néoformés, au bout de quelques heures. Les médiateurs
libérés vont agir sur plusieurs organes cibles, responsables de signes cliniques

observés (9).
La présence du récepteur FceRI sur la membrane des mastocytes et aux basophiles

leur confére la capacité de répondre a la stimulation allergénique IgE-dépendante de

maniére trés rapide.
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Figure 1 : Physiopathologie de I’hypersensibilité a I'immunoglobuline E (18)



Les médiateurs relargués dans le milieu extracellulaire peuvent agir sur différents
organes :

- au niveau du cceur : augmentation de la contractilité myocardique et tachycardie, et
diminution de la conduction auriculo-ventriculaire

- au niveau des vaisseaux : vasodilatation généralisée, d’abord artérielle (choc
hyperkinétique) puis capillaire avec extravasation de plasma responsable d'une
hypovolémie (choc vasoplégique) ;

- au niveau des voies respiratoires : la vasodilatation génére une congestion avec
cedéme (bronchique et/ou laryngé et/ou de la muqueuse nasale) et libération de
médiateurs dont les effets constricteurs (bronchoconstriction, spasme laryngé),
associés a 'cedéme et a la sécrétion de mucus se traduisent par une obstruction
(nasale, laryngée, bronchique, pouvant évoluer vers l'insuffisance respiratoire aigué) ;
- au niveau cutanéomuqueux : flush cutané, prurit avec érythéme et urticaire, cedéme
de Quincke entrainant une dyspnée inspiratoire, un stridor, une modification de la voix
et une difficulté a avaler

- au niveau digestif : augmentation de la contractilité des muscles lisses entrainant des
manifestations gastro-intestinales telles que des nausées, douleurs abdominales,
vomissements et diarrhées

- de maniére plus atypique, il peut égalementy avoir des atteintes conjonctivales (prurit

oculaire, larmoiements, ...)

Lorsque la réaction d’hypersensibilité immédiate concerne plusieurs organes, de fagon
simultanée, on parle alors d’anaphylaxie. Le choc anaphylactique se produit lorsque

I'anaphylaxie entraine une hypotension sévére avec un collapsus cardio-vasculaire.

b) Mastocytes et Polynucléaires Basophiles

En 1878, le médecin allemand Paul Ehrlich identifia deux types de cellules ayant un
réles prédominant dans les maladies allergiques ; les mastocytes et les polynucléaires
basophiles (19). Ce sont des cellules de 'immunité innée dérivées de la cellule souche

hématopoiétique (caractérisée par I'expression du CD34) issues de la lignée myéloide.



La maturation du basophile a lieu dans la moelle osseuse tandis que le mastocyte
quitte la moelle osseuse sous forme de progéniteur, et sa maturation s’effectue dans
les tissus cibles comme la muqueuse respiratoire, digestive, la peau ou les ganglions
a I'exception de certains mastocytes tissulaires issus de la vie embryonnaire (20).
Cette maturation est due a l'action de différents facteurs de croissance tel que
I'interleukine 3 (IL-3), la Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) et le Stem Cell Factor
(SCF) (21). Les polynucléaires basophiles sont des cellules circulantes ayant une
durée de vie relativement courte (plusieurs jours) contrairement aux mastocytes qui
sont tissulaires et dont la durée de vie est de plusieurs mois. Les mastocytes sont
localisés dans les tissus conjonctifs constituant I'interface avec I'environnement : peau,
systéme digestif, voies aériennes, systéme urinaire, vaisseaux sanguins et

lymphatiques.

Les mastocytes et les basophiles présentent des caractéristiques morphologiques et
phénotypiques différentes (22). Elles sont caractérisées par la présence abondante de
granules cytoplasmiques. Le basophile est une petite cellule de 7-12 ym qui contient
de multiples « petits » granules. Le mastocyte mesure environ 14-30 ym et contient de
« gros » granules sécrétoires. Tant que la cellule n’a pas regu de signal, les granules
restent au repos et leur contenu n’est pas libéré. Les granules sécrétoires des
mastocytes sont des vésicules de grande taille (0,5 a 1um), programmés pour libérer
leur contenu de maniére rapide et massive. En effet, la quasi-totalité du contenu des
granules sécrétoires peut étre libérée lors d'un seul événement de stimulation
permettant un effet biologique maximal (23). Les granules contiennent différents
médiateurs et certains différent entre les deux cellules. Les granules des mastocytes
contiennent de nombreuses protéases qui ne leur sont pas spécifiques et des
endopeptidases spécifiques. La tryptase est une sérine protéase de 134 kDa
spécifigue du mastocyte, bien qu’il en existe au sein des basophiles, qui en
contiennent 100 fois moins (24). Quant a I'histamine, elle est présente dans les deux
types de cellules mais également a des concentrations différentes, en effet, les
granules des mastocytes en contiennent plus que ceux du basophile (1-15 pg/cellule
vs 1-2 pg/cellule) (22).

Les mastocytes et les basophiles sont les seuls types cellulaires présentant a leur

surface le récepteur de forte affinité aux IgE FceRI sous sa forme compléte afy2.
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Les mastocytes sont impliqués dans de nombreux processus pro et anti-
inflammatoires (25). Par exemple, des études in vitro appuient 'hypothése que la
tryptase participe au remodelage du tissu conjonctif en favorisant la prolifération des
fibroblastes et I'expression du collagéne de type | (26). Ainsi, les mastocytes sont

impliqués dans les processus de fibrose et de cicatrisation.

A l'inverse, la tryptase dégrade le collagéne de type IV et la fibronectine et peut activer
une protéase qui régule la dégradation de la matrice extracellulaire. Ces activités
démontrent que les protéases des mastocytes sont impliquées dans la dégradation et

le remodelage de la matrice extracellulaire (27).

Par ailleurs, ces cellules possédent des marqueurs spécifiques de surface, comme le

FceRla, ou le Stem Cell Factor Receptor KIT (CD117 ou c-Kit) pour le mastocyte.

Les mastocytes jouent un rble physiologique essentiel puisqu’ils représentent des
sentinelles immunologiques a l'interface entre I'organisme et I'environnement, en effet
ils sont présents dans les tissus tel que les poumons, la peau ou le tube digestif. lls
possédent un réle déterminant dans la protection de 'organisme vis-a-vis de nombreux
pathogénes (bactéries, parasites) via leurs multiples récepteurs de surface et les
différentes cytokines et chimiokines qu’ils produisent (28). Les mastocytes ont de plus
un réle dans les processus d’angiogenése, de fibrose et de cicatrisation. Par ailleurs,
les mastocytes représentent les principales cellules effectrices et régulatrices des

maladies allergiques (29).

c) Classification de Ring et Messmer

Différents systémes de stratification de la gravité de I'anaphylaxie ont été utilisés,
notamment pour optimiser leur prise en charge. Cependant, il n’existe actuellement

pas de classification standardisée et acceptée au niveau international (1).

La classification de Ring et Messmer, présente dans le tableau 1, est 'une des plus

connues et des plus utilisées dans le monde. Elle a été développée en 1977 et permet



de classer en quatre stades l'intensité de la sévérité de I'hypersensibilité immédiate.
L’anaphylaxie est définie a partir du grade |l tandis que le grade | correspond a une
réaction d’hypersensibilité immédiate strictement limitée au systéme cutanéomuqueux
(30).

Grade Atteinte

I Signes cutanéomuqueux

Erythéme, urticaire avec ou sans angicedéme

Il Atteinte multiviscérale modérée
Signes cutanéomuqueux +/- hypotension artérielle +/-

tachycardie +/- toux, dyspnée +/- signes digestifs

[l Atteinte mono ou multiviscérale grave

Collapsus cardio-vasculaire, tachycardie ou bradycardie

+/- troubles du rythme cardiaque +/- bronchospasme +/-
signes digestifs

Les signes cutanéomuqueux peuvent étre absents

IV Arrét cardio-circulatoire et respiratoire

Tableau 1 : Classification de lintensité de la sévérité de I’hypersensibilité

immédiate (30)

3. Outils diagnostiques de I’anaphylaxie : tryptase et autres

marqueurs biologiques
a) Tryptase

La tryptase représente 20 a 50% du contenu protéique total des mastocytes (31,32).
En 'absence de dégranulation mastocytaire ou de pathologies mastocytaires, le taux
de tryptase sérique reste stable a 'age adulte. Il varie cependant aux ages extrémes
de la vie : elle est plus élevée pendant les 3 premiers mois de la vie et peut a nouveau
augmenter aprés 60 ans. De ce fait, c’est un marqueur spécifique et sensible de

I'activité et du pool mastocytaire de 'organisme.



Il existe deux principales isoformes de la tryptase sérique chez I'adulte : I'a-tryptase e
la B-tryptase. L’a-tryptase est sécrétée en continu sous forme monomérique, sans
activité enzymatique connue. Elle est le reflet de la masse mastocytaire de I'organisme
et sa sécrétion permanente correspond au taux de tryptase sérique basal. La [3-
tryptase, ayant une activité de protéase, est majoritairement stockée dans les granules
sécrétoires sous forme homotétramérique et est notamment libérée lors d’'une réaction
anaphylactique. Une partie de la B-tryptase est sécrétée sous forme monomeérique a
I'état basal. L’existence d’hétérotétrameres a232 dans les granules sécrétoires a été
démontrée récemment (33). Les autres isoformes (tableau 2) de la tryptase sont peu
décrits (34).

Isoforme Gene Activité enzymatique (Pro)-monomére Tétramere
Homotétramere (forme
inactive)
a-tryptase TPSAB1 Absence
Hétérotétramere o/p —
Absence tryptase (forme active)
Bl-tryptase | TPSAB1 ou
Bll-tryptase TPSB2 Homotétrameére
Blll-tryptase TPSB2 Présence
Forme
y-tryptase TPSG1 )
transmembranaire Non décrit
d-tryptase TPSD1 Absence Tronqué

Tableau 2 : Isoformes de la tryptase (34)
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b) Histamine

L’histamine est le principal médiateur responsable des signes cliniques observés a la
phase aigué d’une réaction allergique. L’histamine est une amine issue de la
décarboxylation de I'histidine. Elle est stockée dans les granules sécrétoires de tous
les mastocytes matures et des basophiles, dans les mémes proportions, de par un
mécanisme similaire de synthése et de stockage (35). Par ailleurs, il a été montré que
les taux d’histamine plasmatique sont significativement élevés chez les patients

atteints de différentes pathologies mastocytaires (36).

Elle agit sur quatre types de récepteurs différents dont I'activation est a I'origine de
différentes actions: une bronchoconstriction, une vasodilatation et une
vasopermeéation entrainant un cedéme et permettant I'afflux de cellules inflammatoires,
une augmentation de la perméabilité des cellules épithéliales, une augmentation de la

production de mucus, des manifestations cutanées : érythéme et prurit.

Lors de la dégranulation mastocytaire, elle est relarguée trés rapidement dans le milieu
extracellulaire. Une fois libérée dans la circulation, I'histamine est rapidement
métabolisée par I'histamine méthyl transférase en métabolites inactifs qui sont ensuite

éliminés dans les urines.

L’histamine plasmatique a une demi-vie courte (1 a 2 minutes), et des variations
diurnes, ce qui exclut généralement son utilisation comme examen de routine lors de
la suspicion d’'une réaction anaphylactique (36). En effet, le prélevement devrait étre
réalisé dans les premiéres minutes de la réaction allergique et pris en charge au
laboratoire dans les plus brefs délais pour éviter la libération in vitro non spécifique de

I'histamine contenue dans les globules rouges.

c) Autres médiateurs impliqués

De nombreux médiateurs sont produits et relargués par les mastocytes lors de leur
activation. Leur utilisation est proposée par certains auteurs pour le diagnostic de

I'anaphylaxie.
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L’histamine urinaire et ses métabolites (méthyl histamine et 'acide méthylimidazole
acétique) peuvent étre recueillis sur des échantillons d’urine récoltés pendant 24
heures. Les taux urinaires des métabolites de I'histamine sont élevés chez les patients
atteints de mastocytose systémique contrairement aux patients atteints de
mastocytose cutanée (37). Ces métabolites sont augmentés chez les patients
présentant une activation aigué des mastocytes induite par une exposition a un
allergéne, telle que celle observée lors d'une anaphylaxie (35). Des augmentations de
'acide méthylimidazole acétique urinaire peuvent également étre observées apres
I'ingestion d’aliments transformés a forte teneur en histamine (fromage, charcuterie).
Cependant, les dérivés urinaires de I'histamine ne sont pas utilisés en routine car ils
peuvent étre augmentés dans une grande variété de conditions non allergiques. De
plus, ils nécessitent un recueil des urines sur 24 heures ce qui n'est pas toujours

réalisable et est soumis a un risque de contamination bactérienne.

Les mastocytes humains générent et libérent des médiateurs lipidiques eicosanoides
par le biais d’'un signal d’activation transmembranaire avec influx de calcium. Les
prostaglandines (PGD2) et les leucotriénes sont des produits métaboliques de I'acide
arachidonique. La PGD2 provoque une bronchoconstriction, une vasodilatation et a
une vasopermeéabilité accrue. Les taux circulants de PGD2 et de son principal
métabolite sont notamment retrouvés chez les individus présentant une anaphylaxie
(35). La PGD2 est impliquée dans de nombreux systémes physiologiques, son
élévation n’est pas spécifique de I'anaphylaxie, son dosage n’est donc pas réalisé en

routine.

Le facteur d’activation plaquettaire (PAF) est un puissant médiateur dérivé des
phospholipides (38). Il est produit et sécrété par plusieurs types de cellules,
notamment les mastocytes, les monocytes, les macrophages, les plaquettes, les
éosinophiles, les cellules endothéliales et les neutrophiles. Le PAF est impliqué dans
I'agrégation et I'activation des plaquettes par la libération d’amines vaso-actives dans
la réponse inflammatoire, ce qui entraine une augmentation de la perméabilité
vasculaire, un collapsus circulatoire, une diminution du débit cardiaque et divers autres

effets biologiques (39).
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Le PAF est rapidement hydrolysé et dégradé en un métabolite inactif, le lysoPAF, par
'enzyme PAF acétylhydrolase (PAF AH), dont I'activité s’est avérée en corrélation
inverse avec les taux du PAF et prédispose a I'anaphylaxie sévére. Une étude a
montré que plus la concentration du PAF est élevée lors d’'une anaphylaxie plus celle-
ci est sévére (40). La mesure du PAF et de la PAF AH ne sont pas des examens de
routine car la demi-vie est trés courte (< 5 minutes) et nécessite des précautions

spéciales d’échantillonnage et de transport au laboratoire d’analyses biologiques.

Ces médiateurs sont moins spécifiques du mastocyte que la tryptase. Leurs méthodes
de dosage sont actuellement peu disponibles. De plus, le recueil des certains de ces
médiateurs nécessite des conditions spécifiques, y compris des restrictions
alimentaires, afin d'obtenir des résultats fiables. Ces biomarqueurs n’ont pas bénéficié
d’assez évaluations pour déterminer les seuils cliniques relatifs a une activation des
mastocytes. Enfin, les taux spécifiques selon 'age n'ont pas été établis et la plupart
de ces marqueurs augmentent dans un certain nombre de conditions
physiopathologiques différentes. Par conséquent, ces médiateurs ne sont pas des
biomarqueurs aussi robustes que la tryptase pour qualifier I'activation mastocytaire
(41).

d) Intérét des médiateurs mastocytaires dans le diagnostic

des anaphylaxies

L’utilisation de la tryptase comme biomarqueur spécifique de I'activation systémique

des mastocytes est dorénavant consensuelle.

Une valeur de tryptase supérieure a 11,4 ug/L au cours d’une réaction immeédiate
d’hypersensibilité suspectée est souvent considérée comme indiquant une activation
mastocytaire. Or une augmentation de la tryptase lors d’'une réaction anaphylactique
peut étre en dessous de 11,4 pg/L et inversement, certains patients présentent un taux
de tryptase basale supérieur a 11,4 ug/L (42). Les améliorations du dosage de la
tryptase totale ont permis d’établir la valeur du 95e percentile a 11 ug/L
(précédemment 11,4 ug/L (43)) : C’est le seuil retenu en pratique clinique pour évaluer

la tryptase basale.
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En effet, une étude de Thermo Fisher portant sur 124 individus sains (56 hommes et
68 femmes) a été réalisée pour établir les normes de la tryptase (44). Cependant, de
nombreuses publications considérent encore la tryptase sérique comme normale

lorsqu’elle est inférieure a 11,4 ug/L (45).

Les valeurs de la tryptase de I'enfant 4gé de plus de 6 mois a 18 ans sont similaires a
celles chez I'adulte, la tryptase médiane est de 3,5 ug/L (46). Les données sur les taux
de tryptase des enfants sont peu nombreuses. Des études (46,47) ont rapporté que
les niveaux de tryptase sérique des nourrissons agés de moins de 3 mois sont
significativement plus élevés que ceux mesurés chez enfants plus agés et les adultes.
La norme de la tryptase basale est supérieure avec une médiane de 6,1 pg/L. Le taux
de tryptase diminue progressivement au cours de la premiére année de vie. Les taux
plus élevés de tryptase basale chez les nourrissons de moins de 3 mois pourraient
refléter la propension des mastocytes a répondre aux stimuli médiés par les IgE, mais

aussi une contribution physiologique a 'immunité des nourrissons (47).

Lors de l'activation des mastocytes et basophiles, le taux de tryptase sérique
augmente par rapport a son taux basal, avec un pic de concentration entre 30 a 120
minutes aprés I'apparition des premiers symptomes (figure 2). Par la suite, le taux de
tryptase diminue, avec une demi-vie d’environ 90 minutes. De ce fait, le taux de
tryptase au moment du choc anaphylactique (tryptase dite « aigué ») peut étre prélevé
entre 30 minutes et 3 heures aprés le début des signes cliniques (48). Bien que des
taux élevés soutiennent le diagnostic d’anaphylaxie, des taux normaux n’excluent pas
la survenue d’une anaphylaxie (1). Ainsi, il est recommandé de mesurer le taux sérique
de tryptase au moins 24 heures apreés la résolution totale de tous les signes cliniques
(tryptase dite « basale ») (49). C’est la cinétique de la tryptase, de par la comparaison
entre les taux de tryptase aigué et basale, qui permettra d’affirmer la présence d’une
dégranulation mastocytaire via une élévation significative du taux de tryptase circulant

contemporaine de I'événement clinique.

14



Pic sérique

i ~ Demi-vie sérique
/ N ~ 1,5 heure
N
T / ~
ryptase / N
Début détectable / \\
des symptomes N
// \\ Retour a la
/ Ny normale

D&
éclenchemen N
/ ~
— / ~ ~

—— — — — — — — — — —

TRYPTASE BASALE TRYPTASE AIGUE TRYPTASE BASALE

Sécrétion physiologique 0,5 — 2 heures > 24 heures post-résolution

Figure 2 : Cinétique de la tryptase au cours de l'activation mastocytaire

Il a longtemps été considéré qu’une concentration sérique de tryptase supérieure a
11,4 ug/L correspondait a une dégranulation mastocytaire. Cependant, des études ont
démontré que de faibles augmentations de tryptasémie peuvent se produire lors d'une
véritable anaphylaxie (42,50), ce qui souligne la nécessité de procéder a différents
prélevements de la tryptase chez un patient donné au cours d’une réaction allergique
(51). De plus, il a cependant été démontré qu’il faut comparer le pic de tryptasémie du
patient a son propre niveau de tryptase basale et non a la limite supérieure de 95% de
la concentration de tryptase fixée par le fabricant. C’est pourquoi plusieurs algorithmes

ont été proposés pour affirmer ou non une dégranulation mastocytaire.

Différents seuils ont été proposés pour étudier pour la variation de la tryptase totale
lors de la dégranulation des mastocytes, notamment :

- Tryptase aigue > (1,35 x tryptase basale) (42)

- Tryptase aigue > ((1,2 x tryptase basale) + 2) (52)

- Tryptase aigué > (3 + tryptase basale) (53)

- Tryptase aigue >11,4 ug/L (45).

La tryptase sérique est le principal biomarqueur mastocytaire disponible pour le

diagnostic in vitro et son interprétation est simple.
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En septembre 2010, une conférence de travail internationale a convenu que pour un
diagnostic d’activation mastocytaire, le taux de tryptase sérique totale aigué devait étre
au moins égal a 120% du taux de tryptase basale plus 2 ug/L (pic de tryptase = (1,2 x
tryptase de base + 2 pg/L)) (52). Cette formule permet ainsi de caractériser une
élévation de la tryptase au moment du choc qui serait assez importante pour ne pas
étre due a la variation intra-individuelle de la sécrétion basale de tryptase mais bien a
une dégranulation mastocytaire. Cela nécessite en revanche de réaliser des dosages
a des horaires précis pour pouvoir appliquer correctement cette équation. Une
élévation transitoire de la tryptase, prélevée de fagon optimale 30 a 120 minutes aprés
I'apparition des symptdomes supérieure a [(1,2 x tryptase de base) + 2] confirme
I'implication et I'activation des mastocytes. Cet algorithme est plus spécifique et plus

sensible que le dosage de la tryptase aigué seule (43).

La réalisation du prélévement de la tryptase aigué est recommandé entre 30 minutes
et 2 heures aprés 'apparition des symptémes, quant a la tryptase basale, elle doit étre
prélevée soit avant 'événement clinique ou au moins 24 heures aprés la résolution

compléte des symptémes d’anaphylaxie (43).

L’équation de consensus et les autres méthodes de comparaison de la tryptase
sérique de base et de pointe ne permettent pas de détecter toutes les réactions
anaphylactiques. Néanmoins, la tryptase sérique reste le meilleur biomarqueur actuel
de lanaphylaxie (49). L'étude de R. L. Baretto et al (54) a mis en évidence la
pertinence de cette équation dans I'évaluation des patients suspectés d’anaphylaxie
peropératoire et cette formule est validée chez des enfants se présentant aux
urgences pour une anaphylaxie. Cette équation a été validé dans plusieurs études au
cours de la derniére décennie, et est recommandée dans les directives de plusieurs

organisations pour le diagnostic de I'anaphylaxie (55).

L’étude récente de Ebo et al (56) valide I'utilisation de cet algorithme nécessitant la
réalisation de tryptase aigué et basale et montre que I'ampleur de 'augmentation de
la tryptase aigué est associée a réaction plus sévéres dans le cadre de 'anaphylaxie

peropératoire.
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B. EPIDEMIOLOGIE DES ANAPHYLAXIES PEDIATRIQUES

1.  Epidémiologie générale

L’incidence estimée de I'anaphylaxie chez I'enfant augmente de maniére générale
depuis plusieurs années et elle varie selon les différents groupes d’age avec une
augmentation moyenne de 4,3% par an (57). Il a ét¢ montré que lincidence de
I'anaphylaxie est presque 3 fois plus élevée chez les jeunes enfants agés de 0 a 4 ans
que dans les autres tranches d'age (58). L’incidence réelle est difficile a établir, les
données d’épidémiologie sont recueillies auprés de diverses sources, notamment les
services d'urgence, les bases de données, les questionnaires familiaux et les
organismes de santé (59) c’est pourquoi I'on considére que I'anaphylaxie est sous-

diagnostiquée et sous-déclarée (4).

L’incidence de l'anaphylaxie chez les enfants varie de 1 a 761 pour 100 000
personnes-années selon une revue systématique récente de 2019 (60). Selon cette
étude, la prévalence de I'anaphylaxie en population pédiatrique, toutes causes
confondues, varie entre 0,04% a 1,8%. Une étude européenne plus ancienne de 2013
retrouve une incidence de I'anaphylaxie totale chez I'enfant de 1,5 a 32 pour 100 000

personnes-années (61).

Les anaphylaxies chez I'enfant peuvent étre d’origines multiples. En Europe, les
réactions allergiques sévéres chez I'enfant sont majoritairement d’origine alimentaire
(66%), suivies par les venins d’hyménoptéres (19%) et enfin les anaphylaxies
médicamenteuses (5%) (11) tandis que chez l'adulte les anaphylaxies déclenchées
par des venins d’hyménoptéres (48,2 %) et des médicaments (22,4%) sont plus

fréquentes que celles déclenchées par des allergénes alimentaires (20,2%) (62).
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2. Anaphylaxies alimentaires pédiatriques

Les allergies d’origine alimentaire, définies comme des réactions immunitaires IgE-
médiées vis-a-vis de protéines alimentaires (63), sont la cause la plus fréquente
d’anaphylaxie chez I'enfant. L’incidence de I'anaphylaxie alimentaire a augmenté de
prés de 10% par an aux Etats-Unis de 2000 & 2010 (de 7,2 pour 100 000 / an & 22,1
pour 100 000 par an) (57). Elle est notamment plus fréquente chez les enfants agés
de 0 a 9 ans (57). En 2019, une étude indique que la prévalence mondiale de

I'anaphylaxie d’origine alimentaire chez I'enfant varie de 0,3% a 1,2% (60).

Les aliments les plus souvent a l'origine d’anaphylaxie alimentaire chez I'enfant sont

I'ceuf de poule, le lait de vache, le blé et I'arachide (64).

Les admissions hospitaliéres pour anaphylaxies d’origine alimentaire aux Etats-Unis
ont plus que doublé entre 2000 et 2009 (de 0,60 hospitalisation pour 1000
hospitalisations a 1,26 hospitalisation pour 1000 hospitalisations) (65). Les taux
d’hospitalisation pour anaphylaxie d’origine alimentaire continuent d’augmenter, selon
des publications similaires australiennes, dans tous les groupes d’age. L’augmentation
la plus importante a été observée dans les groupes d’age 5-14 ans et 15-29 ans, mais

les enfants 4gés de 0 a 4 ans représentent le taux d’admission les plus élevé (66).

Au Royaume-Uni, entre 1998 et 2012, les admissions a I'hépital ont augmenté de
maniere significative avec une augmentation estimée a 137% pour le groupe agé entre
0-14 ans (14). On note également une augmentation du nombre d’hospitalisations pour
anaphylaxies d’origine alimentaire en ltalie de 2006 a 2011, principalement chez les
enfants agés de 5 a 14 ans (67). En Suéde, la plupart des anaphylaxies prises en
charge aux urgences sont d’origine alimentaire (92% des anaphylaxies), I'arachide et
les fruits a coque ont été identifiés comme étant les aliments déclencheurs les plus

courants (68).
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L’anaphylaxie induite par I'effort correspond a I'apparition d’'une réaction allergique
suite a une activité physique. Dans environ un tiers des cas, ce type d’anaphylaxie est
associé a des cofacteurs tels que lingestion d’aliments (en particulier le blé), les
modifications thermiques (prise de douche chaude, état fébrile) la prise de
médicaments (en particulier les anti-inflammatoires non stéroidiens) ou le cycle

menstruel (69).

3. Anaphylaxies pédiatriques aux venins d’hyménopteéres

L’allergie aux venins d’hyménoptéres est une cause rare d’anaphylaxie chez I'enfant.
L’anaphylaxie aux venins d’hyménoptéres apparait chez les enfants agés de plus de
6 ans, elle est due aux piqlres de guépes et d’abeilles dans la majorité des cas (11).
Généralement, les enfants présentent des réactions allergiques moins sévéres que les
adultes. Environ 1% des enfants ont un antécédent de réaction allergique aux venins,
alors que jusqu’a 3% des adultes rapportent des réactions allergiques systémiques

suite a une piqare (70).

4. Anaphylaxies médicamenteuses pédiatriques

L’'incidence mondiale estimée de l'anaphylaxie d’origine médicamenteuse chez
I'enfant varie entre 0,3 et 10,6 pour 100 000 personnes-années (60). Les anaphylaxies
d’origine médicamenteuse sont plus fréquentes chez les adolescents que les enfants

en bas age (11).

Les antibiotiques (majoritairement les béta-lactamines) et les anti-inflammatoires non
stéroidiens sont parmi les médicaments les plus fréquents responsables d’anaphylaxie
médicamenteuse chez I'enfant bien que les réactions d’hypersensibilité immédiate
médicamenteuse soient plus nombreuses dans la population adulte. En effet, 'age
avance a été associé a la fois a des taux plus élevés d’anaphylaxie médicamenteuse

et a un risque accru de réactions séveres (71).
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Le registre européen des anaphylaxies a publié des données portant sur 1970 enfants
ayant présenté une anaphylaxie, elle était d’origine médicamenteuse dans seulement
101 cas (5%) (64). Une étude multicentrique rapporte que les médicaments sont
impligués dans 21,0% des anaphylaxies pédiatriques, l'anaphylaxie d'origine
médicamenteuse est plus élevée dans les groupes agés de 7 a 11 ans et de plus de
12 ans (72).

Les enfants sont fréquemment étiquetés comme ayant des allergies multiples aux
médicaments, notamment aux antibiotiques, sans pour autant étre confirmées par un
allergologue. Des études récentes ont évalué le taux d’enfants étiquetés allergiques

aux médicaments de 5% a 7% (73,74).

Les vaccins sont une cause rare d’anaphylaxie chez les enfants comme chez les
adultes. Une étude réalisée sur 8 ans a identifié 5 cas d’anaphylaxie potentiellement
associés aux vaccins aprés I'administration de 7 644 049 doses de vaccin, ce qui
correspond a un risque de 0,65 cas par million de doses administrées. La population
de cette étude était composée d’enfants et d’adolescents et aucun des épisodes
allergiques n’a entrainé de décés (75). Une étude dont la population comprend des
enfants et des adultes a déterminé que le taux d'anaphylaxie aprés vaccination était
de 1,31 par million de doses de vaccin administrées. L’incidence ne varie pas de

maniéere significative en fonction de I'age (76).

5. Anaphylaxies pédiatriques peropératoires

L’anaphylaxie peropératoire est une réaction systémique immédiate et potentiellement
mortelle survenant pendant |la période peropératoire, définie comme la période
pendant laquelle le patient est sous les soins d’'un anesthésiste (77). Durant une
anesthésie, les médicaments utilisés peuvent déclencher une anaphylaxie par un
mécanisme IgE-médié mais aussi par une activation directe des mastocytes ou des
basophiles, sans wune sensibilisation préalable, due aux caractéristiques

pharmacologiques des médicaments (78).
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Bien qu’il s’agisse d’'un événement rare, 'anaphylaxie peropératoire est de plus en
plus fréquente, notamment en raison du recours plus fréquent a I'anesthésie et a la
chirurgie associé a la complexité des médicaments utilisés. Cependant I'incidence des
anaphylaxies peropératoires reste mal définie (79). Trés peu de données concernant
les réactions anaphylactiques peropératoires chez I'enfant sont disponibles. Il existe
des variations de l'incidence de I'anaphylaxie peropératoire d’'un pays a l'autre en
raison des différences entre les agents anesthésiques utilisés, des sensibilités des
populations et de l'orientation vers un allergologue. Une étude a rapporté 11 cas
d’anaphylaxie peropératoire pédiatrique avec une incidence estimée a 1 pour 37 000
(80). Une autre étude a rapporté une incidence de de 1 pour 10 000 (81), et une base
de données nationale frangaise a rapporté une incidence de 1 pour 20 000 (82).
Certains facteurs de risque d’anaphylaxie ont été identifiés ; un antécédent d’asthme,
d’allergie alimentaire, d’'opérations multiples et des antécédents familiaux d’atopie
(83).

Une étude américaine a rapporté une incidence des anaphylaxies peropératoires chez
'enfant a 1 sur 36 479 (0,003%). Dans cette étude, les enfants sont majoritairement
de sexe masculin, blancs et ont un score ASA élevé. Les médicaments responsables
sont le plus souvent les antibiotiques, les curares et les opiacés. Un déceés a été
rapporté dans cette étude et la réalisation d’'une réanimation cardio-pulmonaire a été
nécessaire dans 11% des cas. Bien que l'incidence de I'anaphylaxie soit faible,

lorsqu’elle se produit, la morbidité est relativement élevée (84).

Une étude frangaise a rapporté 68 cas d’anaphylaxie pédiatrique lors d’'une anesthésie
générale (85). Dans cette étude, la fréquence estimée des réactions anaphylactiques
est de 1 pour 2100 chirurgies mais elle est probablement surestimée (biais de
recrutement et nombreuses malformations congénitales). Un mécanisme IgE-médié a
été démontré via la réalisation de tests cutanés et de dosage d’IgE spécifiques chez
51 patients. Le médicament impliqué été un curare dans 60,8% des cas, le latex dans
27% des cas, les agents colloides dans 14%, les hypnotiques dans 12% des cas et
les opiacés dans 9% des cas. Parmi les patients ayant présenté une réaction aux
curares, 76% d’entre eux présentent une réactivité croisée aux différents curares
testés (85).
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L’antécédent d’allergies alimentaires a I'ceuf, le soja ou I'arachide ne constitue pas une

contre-indication l'utilisation du propofol pour une anesthésie (86).

Le diagnostic d’anaphylaxie peropératoire est difficile a établir, les symptomes
apparaissent généralement de maniére soudaine en raison de I'administration de
médicaments par voie intraveineuse. Les symptdmes cutanés sont généralement
absents au début de la réaction. Un bronchospasme résistant est souvent décrit chez
les enfants ainsi qu’'une hypotension sévére (87), ils sont moins susceptibles de faire
un arrét cardiaque que les adultes. Il faut suspecter une réaction anaphylactique en
cas de détérioration de I'état général du patient au cours d’'une anesthésie (78). Le
diagnostic est clinique mais s’aide également de I'étude de la cinétique de la tryptase,
des dosages d'IgE spécifiques, des tests cutanés et parfois de la réalisation de tests
de provocation cependant les recommandations actuelles ne sont pas spécifiques a la
population pédiatrique et il existe une grande hétérogénéité dans la gestion de

I'anaphylaxie peropératoire entre les centres (88).

Les produits les plus souvent responsables d’anaphylaxie peropératoire sont les
curares, les antibiotiques et le latex. D’autres médicaments sont également
pourvoyeurs d’anaphylaxie peropératoire : les hypnotiques, les anti-inflammatoires
non stéroidiens et les désinfectants cutanés. Dans de nombreux pays, I'utilisation du

latex au bloc opératoire n’est plus autorisée.

6. Facteurs favorisants & mortalité

Certains facteurs ont été identifiés tels que la fievre, la consommation d’alcool, les
médicaments, le stress et I'exercice physique comme des cofacteurs des réactions
anaphylactiques (89). Les comportements a risque, en particulier chez les
adolescents, ont été rapportés comme étant un facteur de risque de réactions graves.
lls sont également associés a une sous-utilisation des stylos auto-injectables
d’adrénaline (90).
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Une réaction allergique grave, bien qu’elle ne soit pas fréquente, peut mettre en jeu le
pronostic vital. Les décés chez I'enfant causés par les anaphylaxies sont rares, le taux
de létalité est inférieur a 0,001% (89). Le décés di a une anaphylaxie alimentaire chez
un enfant allergique est plus rare que la mort accidentelle dans la population générale.
L’incidence estimée de I'anaphylaxie fatale d’origine alimentaire est de 1,81 par million
d'années-personnes (91). La majorité des réactions anaphylactiques déclenchées par
les aliments ne mettent pas en jeu le pronostic vital, on remarque que 80% des patients

se rétablissent spontanément sans recevoir de traitement (90).

Malgré 'augmentation de la prévalence des anaphylaxies alimentaires et du taux
d’hospitalisation, il 'y a pas eu d’augmentation de décés au Royaume-Uni (14).
Cependant, en Australie, on note une augmentation des déceés liés aux anaphylaxies

d’origine médicamenteuse et alimentaire (92).
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PROBLEMATIQUE & OBJECTIFS DU
TRAVAIL

La tryptase sérique est 'un des biomarqueurs de la dégranulation mastocytaire
dont la cinétique permet de confirmer l'origine anaphylactique d’un événement
clinique. Le dosage est recommandé lors de réactions anaphylactiques chez I'adulte
et chez I'enfant mais trés peu de données sont disponibles pour les populations

pédiatriques.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier la pertinence et les performances
de la tryptase sérique lors des réactions cliniques d’allure anaphylactique en pédiatrie
en contexte hospitalier. Les autres objectifs sont la description clinico-biologique d’une
cohorte d’anaphylaxie pédiatrique et 'analyse de I'application des recommandations
concernant la tryptase. Pour cela, nous avons recueilli de maniére rétrospective tous
les résultats des dosages de tryptase réalisés chez I'enfant (< 18 ans) entre 2012 et
2020 a I'Assistance Publique - Hoépitaux de Marseille (AP-HM).

Ces dosages ont été analysés selon différents parameétres liés a la réaction
anaphylactique et a de I'exploration allergologique pour les patients concernés, a
savoir 'examen et I'évolution clinique, les tests cutanés, des dosages sanguins, les
antécédents familiaux et personnels, le contexte clinique et la prise de traitements

antérieurs.

24



MATERIELS ET METHODES

A. POPULATION D’ETUDE

Notre étude est une étude rétrospective observationnelle, qui s’étend de 2012 a 2020.
La cohorte comprend I'ensemble des patients agés de moins de 18 ans de I'Assistance
publique - Hopitaux de Marseille (H6pitaux universitaires de Marseille) ayant eu au
moins un dosage de tryptase réalisé dans I'un des services suivants : urgences

pédiatriques, réanimations et soins intensifs pédiatriques, blocs opératoires.

B. ETHIQUE

Nous avons réalisé une étude rétrospective pour laquelle nous avons analysé les
données médicales et biologiques des patients sélectionnés. Nous n’avons pas eu
besoin de recueillir les consentements des patients pour réaliser cette étude puisqu’il
s’agit de l'analyse des données de santé existantes et ainsi d’'une recherche
n’impliquant pas la personne humaine. C’est une étude pseudonymisée qui est inscrite
au registre Ap-Hm sous le numéro 2021-59 dans le cadre de protection des données

de santé.

C. CONSTITUTION DE LA COHORTE ET RECUEIL DE DONNEES

Nous avons réalisé une extraction de tous les dosages de tryptase réalisés a 'AP-HM
entre janvier 2012 et décembre 2020 au sein du laboratoire d’Immunologie de I'hopital
Conception, service du Pr Mége, de janvier 2012 jusqu’a décembre 2016, puis de
janvier 2017 jusqu’a décembre 2020 au laboratoire d’Immuno-allergologie de I''HU

Méditerranée Infection dont la responsable était le Dr J. Vitte.
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Sur 'ensemble de ces données, nous avons retiré tous les dosages prélevés chez les
adultes (soit > 18 ans). Nous avons également écarté les dosages effectués dans le

cadre de tests, contrdles, études cliniques ou prélevements pour la recherche.

Nous nous sommes ensuite concentrés sur les principaux services cliniques
concernés par la prise en charge des anaphylaxies pédiatriques a savoir :

v Les urgences pédiatriques,

v' Les réanimations ou soins intensifs pédiatriques

v Les différents blocs opératoires.

Nous avons recueilli et analysé les données cliniques des patients concernant leur
age, sexe, antécédents médicaux et chirurgicaux, traitements, terrain atopique
(asthme, dermatite atopique, rhinoconjonctivite allergique et allergie alimentaire
connue), symptomes cliniques et exploration allergologiques. Les autres données
biologiques du bilan allergologique ont été collectées (IgE spécifiques et test
d’activation des basophiles). Nous avons également recueilli les données, lorsqu’elles

étaient disponibles, concernant I'allergéne mis en cause lors de la réaction allergique.

D. DOSAGE DE LA TRYPTASE

L’ensemble des dosages de la tryptase sérique a été effectué sur I'lmmunoCAP 250
(Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suéde). Le dosage s’effectue sur un prélevement
de 4mL de sang prélevé sur tube sec, hépariné ou avec EDTA et acheminé rapidement
au laboratoire (< 24h). Aprés décantation, le dosage est a effectuer dans les 7 jours

pour le sérum / plasma conservé a 2-8°C ou alors il doit étre congelé a -20°C minimum.

Le dosage est effectué selon une technique fluoro-immuno-enzymatique, in vitro, qui
permet le dosage quantitatif de 'ensemble des formes de la tryptase (a et p-tryptase)
dans le sérum ou le plasma humain. La gamme de mesure de la tryptase est comprise
entre 1 et 200 pg/L. Cette technique se base sur l'utilisation d’un anticorps anti-
tryptase, couplée de fagon covalente a la phase solide, qui réagit avec la tryptase qui

se trouve dans le sérum du patient.
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Apres une étape de lavage, les anticorps dirigés contre la tryptase, marqués par une
enzyme, sont ajoutés afin former un complexe. Les anticorps non fixés sont éliminés
et la présence du complexe immun est mise en évidence par I'ajout du substrat de
'enzyme. La réaction enzymatique va aboutir a un produit fluorescent. La fluorescence
est directement proportionnelle a la concentration de tryptase dans le sérum du
patient (figure 3) (44).
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Figure 3 : Dosage immunologique de la tryptase (93)
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Le dosage de la tryptase sérique est un examen inscrit dans la nomenclature des actes
de biologie médicale, permettant son remboursement par I’Assurance maladie au tarif
de 21,60 € (NABM 0969, B80).

E. ANALYSES STATISTIQUES

Nous avons réalisé plusieurs analyses statistiques afin d’évaluer la performance de la
tryptase dans notre étude. L’ensemble des statistiques a été réalisé a l'aide des
logiciels Microsoft Excel® et GraphPad® Prism version 9. La plupart des résultats sont
exprimés en moyenne ou en médiane (5-95 centile), sauf mention contraire. La
comparaison des moyennes a été réalisée par test de Student ou de Kruskal-Wallis,

ou la différence est considérée comme significative si la p-value est inférieure a 5 %.
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RESULTATS

A. RESULTATS DE LA CONSTITUTION DE LA COHORTE

Nous avons réalisé une extraction de tous les dosages sanguins de tryptase réalisés
a ’AP-HM entre janvier 2012 et décembre 2020. Sur les 8842 prélevements obtenus,
nous avons sélectionné uniquement les dosages réalisés chez les patients de moins
de 18 ans ce qui nous a permis d’obtenir 1130 dosages. Nous avons ensuite
sélectionné les dosages de tryptase prélevés dans des services cliniques impliqués
dans la prise en charge des anaphylaxies pédiatriques : les services d’urgences
pédiatriques, de réanimation pédiatrique et néonatale ainsi que tous les blocs
opératoires pédiatriques. Nous avons alors inclus tous les patients ayant eu au moins
un dosage réalisé dans I'un de ces services et nous avons obtenu 602 dosages de
tryptase. Ces patients ont ensuite été inclus dans 3 groupes cliniques distincts : le
groupe Urgences, le groupe Réanimation et le groupe Peropératoire. Le groupe
Urgences comprend les services comme les urgences pédiatriques et les Unités
d’Hospitalisation de Courte Durée. Le groupe Réanimation regroupe les différents
services de réanimation et de soins intensifs pédiatriques, quant au groupe
Peropératoire, il inclut les blocs opératoires et salles de réveil pédiatriques. Ces 602

dosages représentent une population de 376 patients (figure 4).

Nous avons par la suite examiné de facon rétrospective les dossiers des patients afin
de recueillir les données cliniques de chaque patient. Nous avons recueilli les
caractéristiques de la réaction allergique, les facteurs déclenchants et la gestion de la
réaction allergique. Nous avons également recueilli les données concernant le suivi

des patients.
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Analyse :
- Données cliniques
- Données démographiques
- Cinétique tryptase

Figure 4 : Schéma de la constitution de la cohorte d’étude

B. POPULATION

1. Démographie de la cohorte

Les caractéristiques démographiques des patients de I'étude sont présentées dans le

tableau 3.
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Notre population d’étude totale inclut 376 patients pédiatriques ce qui correspond a
379 épisodes d’anaphylaxies. Le groupe Urgences concerne le plus grand nombre de
patients (315 patients, correspondant a 317 épisodes) par rapport aux groupes
Réanimation (24, correspondant a 24 épisodes) et Peropératoire (38, correspondant
a 38 épisodes). A noter qu’un patient s'est rendu aux urgences a trois reprises pour
des réactions présumeées allergiques entre 2012 et 2020, tandis qu’une patiente a été
hospitalisée deux fois, une fois dans le groupe Urgences et une fois dans le groupe

Peropératoire.

L’age médian de notre population est de 8,08 ans (0,15-16,55, 5°Me-95¢me centile),
avec un sexe ratio H/F de 1,35. L’age médian est de 7,84 ans (0,15-15,94) pour le
groupe Urgences, de 6,76 ans (0,15-16,62) dans le groupe Réanimation et de 13,26
ans (0,61-17,59) pour le groupe Peropératoire. L’age médian des enfants du groupe
Peropératoire est plus élevé que dans les deux autres groupes, cela de maniére
significative (p = 0,021). Nous avons détaillé la proportion d’enfants selon les
différentes tranches d’age dans le tableau 2. La nombre de gargons dans les trois
groupes cliniques étant supérieur, le sexe ratio est de 1,25 dans le groupe Urgences,
de 2 dans le groupe Réanimation et de 1,92 dans le groupe Peropératoire, sans qu'’il

y ait de différence significative entre ces groupes (p = 0,306).

Concernant les antécédents d’atopie au sein de notre population, on retrouve
principalement des antécédents d’asthme allergique (21,81%, soit 82 enfants). Cette
maladie représente en effet la principale maladie atopique en fréquence similaire pour
chacun des 3 groupes (p = 0,614 ; 20,95, 29,17 et 23,68% ; dans, respectivement les

groupes Urgences, Réanimation et Peropératoire).

Par ailleurs, on retrouve un antécédent d’allergie dans 8,51% des cas, avec une
proportion significativement différente entre les trois groupes (p = 0,036), puisque cela
représente un antécédent connu pour 20,83% des enfants du groupe Réanimation

contre 13,16 et 6,98% des groupes Peropératoire et Urgences.

On retrouve un antécédent de dermatite atopique dans 12,77%, de rhinoconjonctivite
allergique dans 6,91% de la population totale, sans différence significative de

proportion (p = 0,483 et p = 0,254) parmi les enfants des trois groupes cliniques.
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Seuls 5 enfants (soit 1,33%) de la population totale présentent un antécédent de

pathologies mastocytaires, tous font partie du groupe Urgences.

2. Données cliniques de la réaction

En analysant les manifestations cliniques des patients de notre cohorte, on a constaté
que les signes cutanés étaient les plus fréquents (264/379, 69,66%) suivis des signes
respiratoires (154/379, 40,63%). Il y a 29,55% des patients (112/379) qui ont présenté
des signes digestifs et une plus faible proportion a présenté des symptébmes
cardiovasculaires (70/379, 18,47%).

Les symptdmes cutanés ont été les symptdmes les plus présents chez les enfants du
groupe Réanimation puisque la quasi-totalité des patients de ce groupe en ont
présenté (23/24 soit 95,83%). Ces symptdmes sont également trés présents chez les
enfants du groupe Urgences (226/317 soit 71,29%). A l'inverse, on remarque qu’une
plus faible proportion (p < 103) de patients du groupe Peropératoire (15/38 soit

39,47%) ont présenté des symptomes cutanés.

On remarque qu’environ un tiers des patients du groupe Urgences (33,12%) et un
quart du groupe Réanimation (25%) ont présenté des symptémes digestifs lors de la
réaction allergique contre seulement 2,63% (1/38) des enfants du groupe

Peropératoire (p < 1073).

Les enfants des trois groupes cliniques ont présenté des symptémes respiratoires a
une fréquence similaire (p = 0,557), avec respectivement des symptédmes respiratoires
dans 39,43, 45,83 et 47,37% des cas, pour les enfants des groupes Urgences,

Réanimation et Peropératoire.
Pour ce qui est des manifestations cardio-vasculaires, on note une différence

significative (p < 1073) entre les proportions des enfants ayant eu ces symptémes

puisque la moitié des enfants des groupes Réanimation (12/24) et Peropératoire
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(19/38) en ont présenté tandis que 12,30% des enfants ont eu des symptémes cardio-

vasculaires dans le groupe Urgences (39/317).

On remarque que I'adrénaline a été injectée dans deux tiers des cas dans le groupe
Peropératoire (60,6%) soit environ deux fois plus que dans les deux autres groupes (p
< 107®). En effet, 30,28% des patients du groupe Urgences et 37,5% des patients du

groupe Réanimation ont regu une injection d’adrénaline.

Le diagnostic d’anaphylaxie a été confirmé dans environ la moitié des cas (201/379)
de la population totale. Au sein des différents groupes cliniques, on constate qu’il a été
confirmé dans 66,67% (16/24) des cas du groupe Réanimation, dans 55,21%
(175/317) des cas du groupe Urgences et seulement dans 26,32% (10/38) des cas du
groupe Peropératoire (10/38).

A l'inverse, le diagnostic d’anaphylaxie n’a pas pu étre confirmé dans 46,97% des cas
(178/379). Ce diagnostic a été soit infirmé dans 67,42% des cas (120/379) soit non
confirmé par manque de données et d’exploration ultérieure dans 32,58% des cas
(58/379).

Pour ce qui est des diagnostics confirmés, la classification de Ring et Messmer a été
utilisée pour grader l'intensité de la réaction allergique. Dans la population totale,
10,45% des patients (21/201) ont présenté une réaction allergique de grade 1, ce qui
correspond a 20 patients dans le groupe Urgences et 1 patient du groupe Réanimation
et aucun enfant du groupe Peropératoire n’a présenté de réaction de grade 1 (p < 10
3). On constate que plus de la moitié de la population totale a présenté une anaphylaxie
de grade 2 (58,71% soit 118/201) : en effet 63,43% des réactions du groupe Urgences
étaient des anaphylaxies de grade 2 pour 31,25% des réactions dans le groupe
Réanimation et 20% pour le groupe Peropératoire (p < 10-%). On note que 70% des
réactions du groupe Peropératoire étaient des anaphylaxies de grade 3 contre
seulement 17,71% des réactions du groupe Urgences (p < 103). Enfin, il n'y a eu
gu’une anaphylaxie de grade 4 (10%) uniquement dans le groupe Peropératoire (p <
103).
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Urgences Réanimation Peropératoire Total p
Nb patients 315 24 38 376
Nb épisodes 317 24 38 379
Nb tryptases 486 45 71 602
Démographie Nb tryptase/épisode 1,53 1,88 1,87 1,59
Nb tryptase/patient 1,54 1,88 1,87 1,60
Age médian (5-95) 7,84 (0,15 - 15,94) 6,76 (0,15- 16,62) 13,26 (0,61-17,69) 8,08 (0,15-16,55) | 0,021
Sexe ratio (H/F) 1,25 (175/140) 2 (16/8) 1,92 (25/13) 1,35 (216/160) 0,306
Nb 0-3 ans 101 10 8 119
Sexe ratio (H/F) 1,4 (59/42) 4 (8/2) 7(711) 1,64 (74/45)
Nb 3-6 ans 42 2 6 50
Sexe ratio (H/F) 1,63 (26/16) - (2/0) - (6/0) 2,13 (34/16)
Nb 6-9 ans 36 1 2 39
Sexe ratio (H/F) 2,27 (25/11) - (0/1) - (0/2) 1,79 (25/14)
Répartition par age
Nb 9-12 ans 48 1 1 50
Sexe ratio (H/F) 0,92 (23/25) - (1/0) - (1/0) 1 (25/25)
Nb 12-15 ans 47 6 8 61
Sexe ratio (H/F) 1,14 (25/22) 0,2 (1/5) 1 (4/4) 0,97 (30/31)
Nb 15-18 ans 43 4 13 60
Sexe ratio (H/F) 0,79 (19/24) - (4/0) 1,17 (7/6) 1(30/30)
Asthme 66 (20,95%) 7 (29,17%) 9 (23,68%) 82 (21,81%) 0,614
Dermatite atopique 43 (13,65%) 2 (8,33%) 3 (7,89%) 48 (12,77%) 0,483
Terrain atopique Rhinoconjonctivite 20 (6,35%) 1(4,17%) 5(13,16%) 26 (6,91%) 0,254
Allergie connue 22 (6,98%) 5(20,83%) 5(13,16%) 32 (8,51%) 0,036
Pathologies mastocytaires 5(1,59%) 0 (0%) 0 (0%) 5(1,33%) 0,608
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Symptémes cutanés 226 (71,29%) 23 (95,83%) 15 (39,47%) 264 (69,66%) <10°
Symptémes respiratoires 125 (39,43%) 11 (45,83%) 18 (47,37%) 154 (40,63%) 0,557
Signes cliniques Symptémes digestifs 105 (33,12%) 6 (25,00%) 1(2,63%) 112 (29,55%) <1073
Symptémes CV 39 (12,30%) 12 (50,00%) 19 (50,00%) 70 (18,47%) <10°
Utilisation d’adrénaline 96 (30,28%) 9 (37,50%) 23 (60,53%) 128 (33,77) <10°
Diagnostic confirmé 175 (55,21%) 16 (66,67%) 10 (26,32%) 201 (53,03%) -
Grade 1 20 (11,43 %) 1(6,25%) 0 (0%) 21 (10,45%)
Grade 2 111 (63,43 %) 5 (31,25%) 2 (20,00%) 118 (58,71%) <108
Ring & Messmer Grade 3 31 (17,71%) 10 (62,50 %) 7 (70,00%) 48 (23,88%)
Grade 4 0 (0%) 0 (0%) 1(10,00%) 1(0,50%)
Non attribué 13 (7,43%) 0 (0%) 0 (0%) 13 (6,57%) -
Total 142 (44,79%) 8 (33,33%) 28 (73,68%) 178 (46,97%)
Diagnostic non
confirmé Diagnostics infirmés 91 (64,08%) 8 (100%) 21 (75,00%) 120 (67,42%)
Données insuffisantes 51 (35,92) 0 (0%) 7 (25,00%) 58 (32,58%)
Nombre réalisés 248 (78,23%) 24 (100%) 30 (78,95%) 302 (79,68%)
Nb allergénes confirmés 153 (61,69%) 13 (54,17%) 7 (18,42%) 173 (57,28%) .
Allergénes alimentaires 136 (88,89%) 3 (23,08%) 0 (0%) 139 (80,35%)
Exploration Allergénes respiratoires 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
allergologique Allergénes médicamenteux 15 (9,80%) 10 (76,92%) 7 (100%) 32 (18,50%) <1073
Allergénes des venins 2 (1,31%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,16%)
Latex 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Non identifiés 22 (8,87%) 3 (12,50%) 3 (10%) 28 (16,18%) -
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IgE spécifiques (nb)

185 (58,36%)

6 (25,00%)

26 (68,42%)

217 (57,26%)

IgE spé positives

129 (69,73%)

2 (33,33%)

4 (15,38%)

135 (62,21%)

Recherche d TCnb 81 (25,55%) 5 (20,83%) 10 (26,32%) 96 (25,33%)
echerche de
ibilisati TC positifs 63 (77,78%) 4 (80,00%) 5 (50,0%) 72 (75,00%)
sensibilisation
lerai TP nb 10 (3,15%) 2 (8,33%) 4 (10,53%) 16 (4,22%)
allergique
TP positifs 3 (30,00%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (18,75%)
TAB nb 6 (1,89%) 1(4,17%) 3 (7,89%) 10 (2,64%)
TAB positifs 1(16,67%) 1 (100%) 2 (66,67%) 4 (40,00%)
Identifiés 48 4 18 70
Infectieux 22 (45,83%) 1 (25,00%) 0 (0%) 23 (32,86%)
Exacerbations d’asthme 4 (8,33%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (5,71%)
Spasmes mécaniques 0 (0%) 0 (0%) 8 (44,44%) 8 (11,43%)
bi , Surdosages médicaments 4 (8,33%) 3 (75,00%) 0 (0%) 7 (10,0%)
iagnostics
d'ff? tiel Pathologies mastocytaires 5(10,42%) 0 (0%) 0 (0%) 5(7,14%)
ifférentiels
HS non immédiates 5(10,42%) 0 (0%) 0 (0%) 5(7,14%)
Atteintes cardiovasculaires 0 (0%) 0 (0%) 6 (33,33%) 6 (8,57%)
Troubles digestifs 3 (6,25%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4,29%)
Autres 5(10,42%) 0 (0%) 4 (22,22%) 9 (12,86%)
Non identifiés 43 4 3 50

Tableau 3 : Démographie et caractéristiques de la population d’étude

Nb : nombre ; CV : cardio-vasculaires ; TC : tests cutanés ; TP : tests de provocation ; TAB : test d’activation des basophiles ; HS :

hypersensibilité



3. Explorations allergologiques

Nous avons analysé les différentes explorations allergologiques réalisées suite a la

réaction parmi les patients de notre cohorte.

On constate que 79,68% (302/379) des épisodes ont eu une exploration
allergologique. Tous les patients du groupe Réanimation (24/24) ont été explorés, et
plus des deux tiers des patients des groupes Urgences et Peropératoire également
(respectivement 78,23% soit 248/317 et 78,95% soit 30/38). Ces explorations
allergologiques ont permis d’identifier I'allergéne en cause dans 47,76% (181/379) des
cas de la population totale soit dans 50,79% (161/317) des cas dans le groupe
Urgences, 54,17% (13/24) des cas dans le groupe Réanimation et a moindre mesure

dans le groupe Peropératoire soit dans 18,42% des cas (7/28).

Parmi les allergénes identifiés, on constate que les allergénes les plus fréquemment
retrouvés sont ceux d’origine alimentaire, impliqués dans plus de 80% des réactions
(147/181). lIs sont significativement plus fréquents au sein du groupe Urgences avec
89,44% (144/161) des réactions contre seulement 23,08% (3/13) des cas dans le

groupe Réanimation et aucune réaction dans le groupe Peropératoire (p < 10-3).

Dans 17,67% des cas (32/161), les allergénes incriminés étaient d’origine
médicamenteuse, notamment dans le groupe Peropératoire ou cela concernait toutes
les réactions (7/7). lls étaient retrouvés moins fréquemment (p < 10-%) dans les autres
situations cliniques : environ trois quarts des cas du groupe Réanimation (10/13) et

9,32% (15/161) des cas dans le groupe Urgences.

Les venins d’hyménoptéres ont été responsable de 2 cas d’anaphylaxie dans le groupe
Urgences seulement. Aucun allergéne respiratoire ni le latex n‘ont été retrouvés

comme responsables d’anaphylaxie dans notre cohorte.

Les allergénes alimentaires identifiés sont regroupés dans le tableau 4, I'allergéne le
plus fréquent est le lait (de vache / brebis / chévre), suivi par les fruits a coque (noix,

noisette, amande, cajou et pistache) puis par I'arachide et enfin I'ceuf de poule. Le lait
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de vache a été responsable des 3 cas d’anaphylaxies alimentaires du groupe

Réanimation.

Allergénes alimentaires Urgences Réanimation Total
Lait (vache/brebis/chévre) 44 3 47
Fruits a coque 32 0 32
Arachide 15 0 15
CEuf 12 0 12
Kiwi 8 0 8
Crevette 6 0 6
Pru p 7 et péche 6 0 6
Poisson 3 0 3
Blé 2 0 2
Pignon pin 2 0 2
Sésame 2 0 2
Autre 4 0 4

Tableau 4 : Détail des allergenes alimentaires

Les allergénes médicamenteux identifiés lors des explorations allergologiques sont
présentés dans le tableau 5. On constate que les allergénes médicamenteux
responsables d’anaphylaxie les plus nombreux sont les antibiotiques et ce pour les

trois groupes cliniques.
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Allergénes médicamenteux | Urgences | Réanimation | Peropératoire | Total
Antibiotiques 5 3 4 12
Anti-inflammatoires non 4 0 0 4
stéroidiens
Paracétamol 3 0 0 3
Curares 0 0 3 3
Produits de contraste iodés 0 2 0 2
Médicaments dérivés du sang 0 1 0 1
Inhibiteurs de la pompe a 0 1 0 1
protons
Autres 3 3 0 6

Tableau 5 : Détail des allergenes medicamenteux

Dans notre cohorte, on constate que les IgE spécifiques ont été dosées dans 57,26%
(217/379) des épisodes. Elles ont été dosées en maijorité dans le groupe Peropératoire
(26/38 soit 68,42%) et dans le groupe Urgences (185/317 soit 58,36%) alors qu’elles

n’ont été dosées que dans un quart des cas dans le groupe Réanimation (6/18).

Le dosage des IgE spécifiques est revenu positif (soit une concentration supérieure a
0,10 kUA/L) dans 62,21% (135/217) des cas de notre cohorte, avec des différences
en fonction des groupes (p < 10-?). En effet, on note des IgE spécifiques positives dans
presque 70% des cas (129/185) du groupe Urgences, dans un tiers des cas (2/6) du

groupe Réanimation et dans 15,38% (4/26) des cas dans le groupe Peropératoire.

Un quart des patients ont bénéficié de tests cutanés (96/379), sans différence

significative de proportion entre les trois groupes (p = 0,158).
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Les données concernant les tests de provocation réalisés par voie orale ou
intraveineuse ont été recueillies. Sur I'ensemble de notre cohorte 16 tests de
provocation ont été réalisés suite aux épisodes d’anaphylaxie (4,22%) pour 18,75%
des tests positifs ; la totalité des tests positifs fait partie de la population du groupe

Urgences (10).

Dans la population totale, un test d’activation des basophiles (TAB) a été réalisé dans
2,64% (10/379) des épisodes dont 40% (4/10) étaient positifs. La proportion de TAB
positifs entre les trois groupes n’est pas significativement différente (p = 0,185), en
effet seulement 1 TAB était positif dans le groupe Urgences (1/6), 1 également (1/1)

dans le groupe Réanimation et 2 (2/3) dans le groupe Peropératoire.

On remarque dans notre cohorte que lorsque l'anaphylaxie a pu étre confirmée,
I'allergéne en cause n’a pas pu étre identifié avec les différentes explorations
allergologiques pour 28 épisodes, 22 dans le groupe Urgences, 3 dans le groupe

Réanimation et 3 dans le groupe Peropératoire.

4. Diagnostics différentiels

Parmi les diagnostics infirmés de notre population d’étude, plusieurs diagnostics
différentiels (tableau 3) ont été retenus. On retrouve au total 70 diagnostics différentiels

identifiés.

Parmi ces diagnostics différentiels, la majorité sont des diagnostics d’origine
infectieuse (32,86% soit 23/70), en effet, on a identifié 46,83% (22/48) des épisodes
comme étant infectieux dans le groupe Urgences et 25% (1/4) dans le groupe

Réanimation.
On retrouve 8 cas de spasmes mécaniques et 6 atteintes cardio-vasculaires dans le

groupe Peropératoire. Un surdosage en médicaments a été identifié dans 4 cas dans

le groupe Urgences et dans 3 cas dans le groupe Réanimation.
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C. TRYPTASE

1. Chronologie des différents préléevements

Nous avons analysé la chronologie des prélévements des tryptases lors des

cinétiques.

Pour chaque épisode, on retrouve en médiane 1,59 prélevements de tryptase. Parmi
tous les épisodes analysés de notre population, on retrouve 4 épisodes ayant 5
dosages de tryptase (3 et 1 épisodes du groupe Urgences et Peropératoire) ; 9
épisodes ayant eu 4 dosages de tryptase et 33 ayant 3 dosages. Enfin, la majorité des

épisodes d’anaphylaxie n’ont eu qu’un seul dosage de tryptase (57,78%).

Nous avons analysé les valeurs de tryptases minimales et maximales par épisode
selon la confirmation d’anaphylaxie pour chaque groupe clinique dans le tableau 6. La
concentration moyenne de tryptase minimale pour les anaphylaxies confirmées de la
population totale est de 6,47 ug/L (1,55-16,60), significativement supérieure a celles
des suspicions d‘anaphylaxies non confirmées (4,61 ug/L (1,42-9,81), p < 103).
Concernant les tryptases maximales, la valeur moyenne en cas d’anaphylaxie est de
10,90 ug/L (2,64-25,30), soit plus du le double des suspicions d’anaphylaxies non
confirmées (4,90 pg/L (1,52-10,02), p < 1073).

Dans le groupe Urgences, on a une tryptase minimale moyenne de 6,86 ug/L (1,79-
17,37) pour les anaphylaxies confirmées et de 5,06 pg/L (1,55-10,28) pour
anaphylaxies non confirmées, ce qui représente une différence trés significative (p <
10-3). Concernant les tryptases maximales moyennes du groupe Urgences, on observe
le méme phénoméne (p < 1073) avec une valeur de la tryptase moyenne des
anaphylaxies confirmées deux fois supérieure a celle de la tryptase moyenne des

anaphylaxies non confirmées.
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Parmi les anaphylaxies confirmées du groupe Réanimation, on ne retrouve pas de
différence entre la tryptase minimale moyenne des patients avec ou sans anaphylaxie
(p = 0,11). Cependant, on a un écart significatif entre les tryptases maximales
moyennes (7,24 ug/L (2,07-19,72) vs 2,51 ug/L (1,15-3,84), p = 0,02).

La valeur moyenne de la tryptase minimale des anaphylaxies confirmées du groupe
Peropératoire est de 3,54 ug/L (1,73-6,11) contre 2,85 pg/L (1,19-4,49) pour les
patients avec une suspicion d’anaphylaxie non confirmée (p = 0,22). Concernant la
tryptase maximale moyenne, on observe une nette différence en fonction de la
confirmation de I'anaphylaxie (32,26 pg/L (2,79-137,46) vs 3,16 ug/L (1,41-4,71), p =
0,002).

Lorsque plusieurs dosages ont été réalisés pour un épisode donné, nous avons classé
les prélévements de tryptase selon I'heure a laquelle ils ont été réalisés par rapport au
moment précis de la réaction clinique puis nous avons alors classé les tryptases en

plusieurs catégories :

Tryptase basale :
o Avant la réaction et en dehors de toute suspicion d’anaphylaxie
(considéré comme une tryptase basale)

o Plus de 24 heures aprés la réaction

Tryptase aigué précoce :

o Moins de 30 minutes aprés la réaction

Tryptase aigué recommandée :
o Entre 30 minutes et 2 heures apres la réaction

o Entre 2 et 3 heures aprés la réaction

Tryptase basale précoce ou aigué tardive

o Entre 3 et 24 heures apres la réaction

On remarque que pour 8 épisodes, il y a eu des prélevements de tryptase antérieurs
al'épisode d’anaphylaxie. La plupart des patients ayant eu une tryptase prélevée avant

I'épisode d’anaphylaxie font partie du groupe Urgences (7/8).

Quelques épisodes ont eu un prélevement de tryptase réalisé de fagon précoce, soit

dans les trente minutes aprés la réaction.
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Parmi ces prélévements, on remarque que la valeur de la moyenne de la tryptase est
de 7 pg/L (1,96-115,9) dans le groupe des anaphylaxies contre 8,1 ug/L (3,25-12,96)
pour les suspicions d’anaphylaxies non confirmées, sans différence significative entre

ces deux valeurs moyennes (p = 0,53).

Parmi les 602 préléevements de tryptase dosée, 270 (44,85%) ont été prélevés entre
30 minutes et 2 heures aprés la réaction clinique correspondant au pic de
concentration de la tryptase. On remarque que les valeurs moyennes des tryptases
sont significativement différentes (p < 10-%) entre les anaphylaxies confirmées (7,23
Mg/L) et les suspicions d’anaphylaxies non confirmées (4,22 ug/L). Cela n’est pas
valable pour les valeurs moyennes de tryptases du groupe Urgences (p = 0,53) qui
comprend le plus grand nombre de tryptase prélevées (223/270) ainsi que pour les

groupes Réanimation et Peropératoire (p = 0,111 et p = 0,218 ; respectivement).

On constate que 66 prélevements (10,96%) ont été réalisés entre 2 heures et 3 heures
aprés la réaction dont 57 dans le groupe Urgences. On retrouve une différence
significative entre les valeurs moyenne de tryptase dans le groupe Urgences avec une
valeur moyenne de 7,73 ug/L (2,21-22,22) contre 3,68 ug/L (1,37-9,57).

On retrouve un total de 122 dosages de tryptases (20,27%) entre 3 heures et 24
heures aprés la réaction clinique. La valeur moyenne de la tryptase des anaphylaxies
confirmées est de 4,92 ug/L (1,79-16,04) tandis que celle des anaphylaxies non
confirmées est de 3,36 pg/L (1,68-12,62) avec une différence quasi significative entre

ces deux moyennes (p = 0,06).

Enfin 131 épisodes ont eu un prélévement réalisé plus de 24 heures aprés la réaction
clinique (21,76%), dont 94, 16 et 21 pour, respectivement, les groupes Urgences,
Réanimation et Peropératoire. Cependant, pour la population totale, la valeur des
anaphylaxies confirmées est de 4,42 ug/L (1,93-14,8) contre 3,4 ug/L (1,34-7,38) avec

une différence entre ces valeurs moyennes (p = 0,04).
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Urgences Réanimation Peropératoire Total
Valeur (5-95)
D+ D- p D+ D- p D+ D- p D+ D- p
Nb 315 24 38 376
oatients 175 140 16 8 10 28 201 176
(55,56 %) | (44,44%) (66,67%) | (33,33%) (26,3%) (73,7%) (53,5%) (46,5%)
Nb 317 24 38 379
Démographie épisodes 175 142 16 8 10 28 201 178
P (55,2%) (44,8%) (66,67%) | (33,33%) (26,3%) (73,7%) (53%) (47%)
Nb 486 45 71 602
tryptases 306 180 32 13 25 46 363 239
(63%) (37%) (71,1%) (28,9%) (35,2%) (64,8%) (60,3%) (39,7%)
Minimale 4,96 4,34 4,19 2,57 3,29 2,87 4,83 3,91
Médiane (1,79- (1,55-10,28) (1,44-6,30) (1.17- (1,73-6,11) | (1,19-4,49) (1,55- (1,42-9,81)
17,37) <10° 524) | 0.109 0.223 | 16.60) <10°
Minimale
6,86 5,06 3,85 2,84 3,54 2,85 6,47 4,61
Tryptases Moyenne
extrémes | \Maximale 7,30 446 5,41 2,37 10,70 319 7,21 3,96
. (2,81- ’ (2,07- (1,15 (2,79- . (2,64- (1,52-
Medane | 2530 | (1601068 1 | 1972 389 | gop0 | 13749 | PATAT) o1 2530 10,02 | <4q0
Maximale
10,02 5,34 7,24 2,51 32,26 3,16 10,90 4,90
Moyenne
Trvptase Nb 5 2 1 0 0 0 6 2
vp (1,63 %) (0,41%) (2,2%) (0%) (0%) (0%) (1%) (0,3%)
avant le 3,33 783 38 7,83
choc Médiane (1,64- ’ <103 4,31 - NA - - NA ’ (3,35- 0.530
4.31) (3,35-12,30) (1.67-4.32) | 2.30)
Trvptase Nb 0 1 2 0 1 1 3 2
vp (0%) (0,2%) (4,4%) (0%) (1,4%) (1,4%) (0.5%) (0,3%)
entre 7 8,11
0et30 min | Meédiane - 13,5 NA “ 6;:2 72) - NA 128 2,71 NA (1,96- (3,25- 0.530
e 115,9) 12,96)
Nb 131 92 9 8 8 22 148 122
(27%) (19%) (20%) (17,8%) (11,3%) (31%) (24,6%) (20,3%)
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Tryptase 7,24 5 419 2,57 14,5 300 7.23 420
entre 30 et Médiane (3,07- 0.530 ’ (1,17- 0.111 (4,42- ' 0.218 (2,79- ' <103
120 min 26.5) (1,7-11,07) (182194 | 00 15758 | (1:394.69) 264z) | (1:52:9:96)
Trvotase ND 35 22 3 1 2 3 40 26
il (7,2%) (4,5%) (6,6%) (2,2%) (2,8%) (4,2%) (6,6%) (4,3%)
entre 120 et 783 10 8.28
- ' 3,68 63,37 2,19 ’ 3,38
180 min Médiane 2,21- ; <108 | (5,61- 2,37 NA ’ ’ NA (2,07- ’ 0.008
2222 | (137-957) 17.83) (7,9-118,84) | (1,28-2,8) 2307y | (1:23:929)
Trvot Nb 58 46 4 1 6 7 68 54
ryptase (12%) (9,5%) (8,8%) (2,2%) (8,5%) (9,9%) (11,3%) (9%)
entre 4,92 3,8 2,46 4,92 3,36
Médiane ] ] 5,58 4,03 ] ) ]
3et24h (1,83 (1,91 0.143 |, o1 6.13) 0,99 NA | (g arr0z) | (139 0143 ) (179 (1,68 0.057
17,01) 13,78) oI A 3,36) 16,04) 12,62)
Nb 77 17 13 3 8 13 98 33
Tryptase (15,9%) (3,5%) (28,8%) (6,6%) (11,3%) (18,3%) (16,3%) (5,5%)
4,34 3,39 3,33 4,24
aprés 24h | oo ' 4,26 4,09 : 3,65 ’ ’ 34
(1,87- ‘ 0.287 - (2,99- | 0.987 ) (1,34- | 0224 | (1,93 ” 0.040
1708 | (1419.45) (2.36-683) | ¢icer (2,64-6,48) 5.24) g | (134739)

Tableau 6 : Analyse des tryptases en fonction du timing et fonction des groupes cliniques

D+ : Diagnostic d’anaphylaxie confirmée ; D — : Diagnostic d’anaphylaxie infirmée ; NA : Non applicable ; Nb : nombre
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Lorsqu’il y a eu plusieurs prélévements de tryptase réalisés, nous avons cherché a
savoir si la cinétique des prélevements a été respectée (tableau 7). Nous considérons
comme cinétique respectée un prélevement réalisé au moment du pic de concentration
de la tryptase, soit entre 30 minutes et 120 minutes aprés le début des symptémes.
Un prélévement est considéré comme précoce lorsqu’il est dosé dans les 30 premiéres
minutes aprés les symptémes, comme tardif lorsqu’il est dosé entre 2 heures et 24
heures apres le début des symptdmes, enfin il est considéré, lorsqu’il est prélevé apres

24 heures, comme le taux de tryptase basale.

Dans la population totale de notre étude, la cinétique a été respectée dans un peu
moins de la moitié des cas. Quand la cinétique n’a pas été respectée, la plupart des
prélevements ont été réalisés soit au pic de concentration de la tryptase et de fagon
tardive, soit plusieurs prélevements entre 2 heures et 24 heures aprés le début des

symptémes.

Parmi les trois groupes cliniques, le groupe qui ayant eu le plus de prélévements avec
une cinétique respectée est le groupe Peropératoire (68,18%). Au sein de ce groupe,
les prélevements qui n‘ont pas une cinétique respectée sont pour la majorité des
prélevements dosés au moment du pic de concentration et dosés entre 2 heures et 24
heures (71,43%).

Pour le groupe Réanimation, la moitié des cas ont eu des dosages respectant la
cinétique. Dans le groupe Urgences, on remarque qu’un peu moins de la moitié des

dosages ont eu une cinétique respectée.

Dans notre population totale et au sein des trois groupes cliniques, nous avons
comparé lorsqu’un seul prélevement de tryptase a été dosé a quelle temps celui-ci a
été prélevé. Plus de deux tiers des prélevements uniques de la population totale ont
été dosés au pic de la concentration de tryptase soit entre 30 minutes et 2 heures
aprés le début des symptdmes. On constate que dans 18,60% des cas, les
prélevements ont été réalisés de facon tardive et dans 6,45% le prélévement
correspond a un taux de tryptase basale. Aucun dosage unique n’a été prélevé de

maniére précoce.
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On constate que dans les trois groupes cliniques une majorité des tryptases ont été

prélevées au moment du pic de concentration. Contrairement aux deux autres groupes

cliniques, environ un tiers des prélévements du groupe Peropératoire ont été réalisés

plus de 24 heures apres les symptdmes.

Urgences Réanimation Peropératoire Totale
Cinétique 54 7 15 76
respectée (43,55 %) (50,0 %) (68,18 %) (47,50 %)
Cinétique non 70 7 7 84
respectée (56,45 %) (50,0 %) (31,84 %) (52,50 %)
1¢r: 30 min-2h
i 38 (54,29 %) 3 (42,86 %) 5(71,43 %) 46 (54,76 %)
2°me:2h-24h
1¢7: < 30 min
) 1(1,43 %) 1(14,28 %) 0 (0 %) 2 (2,38 %)
2°me:2h-24h
1¢7:2h-24h
) 31 (44,28 %) 3 (42,86 %) 2 (28,57 %) 36 (42,86 %)
2°me:2h-24h
Un seul
191 10 16 217
prélévement
30min-2h | 130 (68,06 %) 7 (70,0 %) 10 (62,5 %) 147 (67,74 %)
< 30 min 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
2h-24h 53 (27,75 %) 2 (20 %) 1 (6,25 %) 56 (18,60 %)
>24 h 8 (4,19 %) 1(10 %) 5 (31,25 %) 14 (6,45 %)

Tableau 7 : Analyse des cinétiques des prélevements de tryptase

Par cinétique respectée, on entend un prélevement réalisé au moment du pic de

concentration de la tryptase (entre 30 minutes et 2 heures aprés le début des

symptémes) et un prélevement de tryptase basale réalisé au moins 24 heures apres

le début des signes cliniques. Un prélevement est considéré comme précoce lorsqu’il

est réalisé dans les 30 premiéres minutes apres le début des symptémes, comme

tardif lorsqu'il est réalisé entre 2 heures et 24 heures et le taux de tryptase basale

correspond a un prélévement réalisé plus de 24 heures aprés le début des symptémes.
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2. Tryptase en fonction de la gravité de la réaction

Nous nous sommes intéressés aux valeurs de la tryptase aigué selon l'intensité de la
réaction clinique (a l'aide de la classification de Ring et Messmer) que nous avons

regroupées dans le tableau 8.

Parmi les 21 réactions de grade 1 de notre cohorte (dont 20 du groupe Urgences), on

retrouve une valeur moyenne de la tryptase de 10,58 ug/L (1,79-25,3).

Les anaphylaxies de grade 2 sont les plus nombreuses (62,77 %), avec 118 réactions.
Parmi ces 118 épisodes, plus de 95% sont du groupe des Urgences, avec une valeur
de tryptase moyenne de 8,83 ug/L (3,07-21,91).

On décompte 48 anaphylaxies de grade 3, dont environ deux tiers font partie du
groupe Urgences (31/48), 10/48 dans le groupe Réanimation et 7/48 dans le groupe
Peropératoire avec des valeurs de tryptases moyennes respectives de 15,10 ug/L
(3,10-32,15), 6,59 ug/L (1,85-14,13) et 44,21 ug/L (4,23-167,64).

Il N’y a qu’une seule anaphylaxie de grade 4 au sein de notre cohorte pour laquelle un

seul dosage de tryptase a été réalisé. Il a été prélevé plus de 24 heures apres le début

des signes cliniques.
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Urgences Réanimation Peropératoire Totale
Nb Moyenne Médiane Nb | Moyenne Médiane Nb | Moyenne Médiane Nb Moyenne | Médiane
5,59 5,68
Grade 1 | 20 10,70 ’ 1 NA NA 0 NA NA 21 10,58 (1,79-
(1,79-26,72)
25,3)
Tryptase 7
- 7,12 5,12 5,24
aigué en | Grade 2 ' ) , i
igu 111 8,94 (3,14-20,42) 5 8,56 (342-21.0) 2 5,24 (3.21-7.27) 118 8,83 (3,07
fonction 21,91)
de la 13,8 6,14 15,1 11,05
Grade 3 ’ ’ 44,21 ’ 4 17,57 2,48-
Séverité 31 15,10 (3,10-32,15) 10 6,59 (1,85-14,13) 4 ’ (4,23-167,64) 8 S :(32’ 723)
Grade4 | 0 NA NA 0 NA NA 1 NA NA 1 NA NA

Nb : nombre ; NA : non applicable

Tableau 8 : Taux des tryptases aigués selon la sévérité de la réaction clinique
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Nous avons analysé pour chacun des groupes cliniques la distribution des tryptases
aigués et des tryptases basales (figure 5). On ne retrouve pas de différence
significative dans la distribution des concentrations de tryptases sériques aigués parmi
les trois groupes cliniques (p = 0,18) dans notre étude. Cependant, on constate que la
concentration des tryptases basales est Iégérement plus élevée (p = 0,015) dans le

groupe Urgences que dans les deux autres groupes cliniques.
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Figure 5 : Distribution de la tryptase selon le contexte clinique
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D. ANALYSE DES DIFFERENTS ALGORITHMES

Nous avons étudié différents algorithmes de diagnostic d’activation mastocytaire au
sein de notre population et dans les trois groupes cliniques. Dans notre cohorte,
lorsqu’au moins 2 prélevements de tryptase ont été réalisés pour un méme épisode,
nous avons pu analyser les performances de divers algorithmes :

- Algorithme 1 : Tryptase aigué > [(1,2 x tryptase basale) + 2]

- Algorithme 2 : Tryptase aigué > (1,35 x tryptase basale)

- Algorithme 3 : Tryptase aigué > (3 + tryptase basale)

Dans la population totale, 160 épisodes ont eu plusieurs prélévements de tryptase
réalisés a des temps différents, dont 109 épisodes d’anaphylaxie confirmée contre 51

épisodes d’anaphylaxie non confirmée.

On remarque que dans notre population totale (tableau 9), I'algorithme ayant la
meilleure sensibilité (Se) et la meilleure valeur prédictive négative (VPN) est
I'algorithme 2. L’algorithme 1 a la meilleure spécificité (Sp) et la meilleure valeur
prédictive positive (VPP). L’algorithme qui possede I'indice de Youden le plus élevé

est l'algorithme 2.

Cohorte Se Sp VPP VPN Youden
Algorithme 1 | 55,96 % 96,08 % 96,83 % 50,52 % 0,52
Algorithme 2 | 76,15 % 78,43 % 88,30 % 60,61 % 0,55
Algorithme 3 | 53,21 % 92,16 % 93,55 % 47,96 % 0,45

Tableau 9 : Comparaison des trois algorithmes dans la population générale

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur

prédictive négative

Dans le groupe Urgences, 124 épisodes ont eu au moins deux prélévements de
tryptase distincts, 92 sont des anaphylaxies confirmées et 32 des anaphylaxies non
confirmées (tableau 10). On constate que l'algorithme 2 posséde la meilleure

sensibilité et la meilleure VPN parmi les trois algorithmes. L’algorithme 1 a la meilleure
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spécificité et la meilleure VPP. On constate que les algorithmes 1 et 3 ont une
sensibilité proche de 50 % d{ au fait que quasiment le méme nombre d’anaphylaxies

confirmées et non confirmées confirment cet algorithme. L'indice de Youden le plus

élevé est celui de l'algorithme 2.

Cohorte Se Sp VPP VPN Youden
Algorithme 1 | 53,26 % 93,75 % 96,08 % 41,10 % 0,47
Algorithme 2 | 72,83 % 75,0 % 89,33 % 48,98 % 0,48
Algorithme 3 | 51,09 % 87,50 % 92,16 % 38,36 % 0,39

Tableau 10 : Comparaison des trois algorithmes dans le groupe Urgences

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur

prédictive négative

Dans le groupe Réanimation, on retrouve 14 épisodes ayant eu au moins deux
dosages de tryptase prélevés a des moments différents. On constate que 9 sont des
anaphylaxies confirmées et 5 des anaphylaxies non confirmées (tableau 11). Les trois
algorithmes ont une spécificité et une VPP de 100 %. L’algorithme 2 a la meilleure

sensibilité ainsi que la meilleure VPN. L’indice de Youden le plus élevé est celui de

I'algorithme 2.

Cohorte Se Sp VPP VPN Youden
Algorithme 1 | 55,56 % 100 % 100 % 20 % 0,56
Algorithme 2 | 88,89 % 100 % 100 % 83,33 % 0,89
Algorithme 3 | 44,44 % 100 % 100 % 50 % 0,44

Tableau 11 : Comparaison des trois algorithmes dans le groupe Réanimation

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN

prédictive négative

: valeur



Dans le groupe Peropératoire, on retrouve 22 épisodes ayant eu au moins deux
dosages de tryptase prélevés a des moments différents. On constate qu’il y a plus
d’anaphylaxies non confirmées (14/22) que d’anaphylaxies confirmées (8/22) (tableau

12).

On retrouve une sensibilité de 100 % pour l'algorithme 2. Les algorithmes 1 et 3

présentent les performances, avec une spécificité de 100 % et une VPP de 100 %.

Cohorte Se Sp VPP VPN Youden
Algorithme 1 | 87,50 % 100 % 100 % 93,33 % 0,88
Algorithme 2 100 % 78,57 % 72,73 % 100 % 0,79
Algorithme 3 | 87,50 % 100 % 100 % 93,33 % 0,88

Tableau 12 : Comparaison des trois algorithmes dans le groupe Peropératoire

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur

prédictive négative
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DISCUSSION

Nous avons entrepris d'étudier la pertinence et les performances du dosage de la
tryptase sérique lors des réactions cliniques d’allure anaphylactique en pédiatrie en
contexte hospitalier. Nous nous sommes pour cela intéressés a différentes situations

cliniques hospitalieres en pédiatrie pour lesquelles le dosage de la tryptase est indiqué.

Nous avons utilisé une méthode différente et originale pour réaliser cette étude. En
effet, nous avons travaillé a partir des dosages de tryptases réalisés via une extraction
des données du laboratoire d’'immunologie. De cette extraction nous avons pu ensuite
analyser les performances de la tryptase en fonction de diverses situations cliniques.
C’est une approche permettant d’évaluer les pratiques, en condition « de vie réelle »,
contrairement a un essai clinique, qui peut s’en éloigner. Ainsi, nous avons pu analyser
les données clinico-biologiques d’une cohorte d’anaphylaxie pédiatrique hospitaliere

et les comparer aux études pédiatriques déja existantes (10,59,60).

Plus de 8 enfants sur 10 de notre population d’étude proviennent des services
d’'Urgences, lieu d’arrivée de nombreux enfants pour la prise en charge de réactions
allergiques diverses, survenues en dehors d’un contexte hospitalier (60). On remarque
gu’au sein de la population totale, le sexe masculin est majoritaire, ce qui est cohérent
avec les précédentes études comme celles de Wang et al et Bohlke et al ou le taux
d’incidence d’anaphylaxie des garcons est plus élevé que celui des filles notamment

chez les enfants de moins de 10 ans (60,94).

Notre second groupe clinique est constitué d’enfants hospitalisés en Réanimation,
parfois a la suite d’'une prise en charge initiale par les services d’Urgences. Ces 2
groupes présentent les mémes caractéristiques démographiques, contrairement a la
troisieme situation que nous avons étudiée : le contexte Peropératoire. En effet, dans
ce dernier groupe, 'adge moyen des enfants est deux fois plus élevé, la moitié des
enfants ayant plus de 10 ans. Le groupe Peropératoire correspond a lui seul a une

situation clinique unique avec des conditions similaires pour tous les enfants
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contrairement aux groupes Urgences et Réanimation qui regroupent des situations

cliniques plus hétérogénes.

Au cours des diverses réactions allergiques de notre cohorte, le symptdme allergique
le plus fréquent est cutané, facile a identifier. Lorsqu’il est isolé, la réaction est alors
peu sévere. De plus, dans un contexte peropératoire, les symptdémes cutanés ne sont
pas les plus présents et apparaissent généralement de fagon retardée par rapport aux
autres symptémes (78,87). Les anesthésistes sont d’ailleurs plus vigilants aux chutes
de tension artérielle qu’aux rashs cutanés lors des procédures chirurgicales. A
I'inverse, le groupe Peropératoire est le plus pourvoyeur de symptébmes cardio-
vasculaires, il comporte les anaphylaxies de grades 3 et 4 comme retrouvé dans la
littérature (53) ce qui explique facilement pourquoi l'utilisation d’adrénaline est plus
fréquente dans ce groupe. Il y a un acces facile et rapide a I'adrénaline au sein de
I'environnement des salles d’opération, a une équipe mieux formée quant a son
utilisation et au nombre plus élevé de réactions sévéres (selon la classification de Ring
et Messmer) qui ont lieu dans ce groupe de patients. Notre étude met en évidence que
les patients des groupes Urgences et Réanimation ont volontiers plus d’atteintes
cutanées et digestives tandis que les anaphylaxies peropératoires sont d’avantage
caractérisées par une atteinte cardio-vasculaire et respiratoire. Ce profil clinique
distinct du groupe Peropératoire est expliqué par le fait qu’il s’agit exclusivement
d’allergies médicamenteuses, dont les mécanismes physiopathologiques sont
complexes et variés (5). Les antibiotiques sont les allergénes les plus fréquents dans
notre étude suivis par les antalgiques (AINS et paracétamol). Ces résultats sont
comparables avec les études actuelles (71). Dans le groupe Urgences, les allergénes
retrouvés majoritaires sont d’origine alimentaire tandis que dans le groupe
Réanimation, les allergénes retrouvés sont plus diversifiés. En effet environ trois

quarts sont d’origine médicamenteuse et un quart d’origine alimentaire.

Les allergénes retrouvés en maijorité dans notre étude sont ceux d’origine alimentaire,
conformément aux données épidémiologiques connues (57,60,63). De plus, les
allergénes alimentaires les plus fréquents chez I'enfant sont I'ceuf, le lait, le blé et
I'arachide (64) ce qu’on retrouve de maniére quasi similaire dans notre étude avec le
lait, les fruits a coque, I'arachide et I'ceuf mais pas pour le blé. Dans notre étude, le lait

(de vache / brebis / chévre) est le groupe d’allergénes responsable de plus d’un tiers
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des cas (33,81%). Le lait est donc I'un des allergénes alimentaires le plus courant et
est potentiellement pourvoyeur d’anaphylaxie sévere chez I'enfant comme on le
retrouve dans notre étude puisqu’il a été responsable dans plus de 70% des cas
d’anaphylaxies de grades 2 et 3, et dans environ 30% des cas une injection
d’adrénaline a été nécessaire. L’allergie persistante aux protéines de lait de vache
peut s’accompagner d’anaphylaxies sévere. Dans notre étude, nous retrouvons
seulement une hospitalisation en réanimation suite a une anaphylaxie aux protéines
le lait de vache, pour I'un de nos patients, 4gé de plus de 8 ans. Les fruits a coque
(noisette, noix, amande, noix de cajou et pistache) sont le deuxiéme groupe
d’allergenes le plus fréquent de notre cohorte (23,02%). Ces allergenes alimentaires
sont également pourvoyeurs d’anaphylaxie sévere (68,75% de grade 2 et 25% des

grade 3). Dans 75% des patients du groupe Urgence, de I'adrénaline a été injectée.

Le diagnostic d’anaphylaxie est clinique mais de nombreuses maladies ou symptémes
peuvent y ressembler. De nos jours, différents moyens sont disponibles afin d’explorer
une potentielle réaction allergique et étayer le diagnostic (95). On peut noter qu’environ
80% des enfants de notre étude ont eu une exploration allergologique, avec, dans la
grande majorité des cas, un prélevement sanguin pour recherche d’IgE spécifiques.
Cet examen est rapide et peut étre réalisé au moment de la réaction contrairement
aux tests cutanés qui doivent étre réalisés a distance de la réaction. Les prick tests ont
une meilleure spécificité que les intradermo-réactions (IDR) mais une moins bonne
sensibilité (95).

Dans notre étude, tous les enfants du groupe Réanimation (100%) ont eu une
exploration allergologique postérieure a 'anaphylaxie (allant de I'avis par un médecin
allergologue a un bilan clinico-biologique étendu) ainsi qu’'une maijorité des patients
des groupes Peropératoire (78,95%) et Urgences (78,23%). Dans notre cohorte, on
remarque que 83,58% (168/201) des enfants ayant présenté une anaphylaxie
confirmée ont bénéficié d’'une consultation d’allergologie dont 60,71% a I'hépital et
39,29% en ville. Ces données contrastent avec les celles retrouvées dans la littérature
car I'étude de C. Parrish et al (96) retrouve que moins d’un tiers des patients (29%)
consultent un allergologue dans I'année suivant une réaction allergique et 53,33%

(8/15) des patients de celle de T. Toh et al (88) ont eu une exploration allergologique.
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Il existe un manque d’orientation et de suivi des patients ayant présenté des réactions
allergiques, mais trés peu d’études s’intéressent au devenir des patients a la suite

d’'une anaphylaxie.

Lors des explorations allergologiques, on remarque que le dosage d’IgE spécifiques
est le test le plus utilisé et celui qui revient également le plus souvent positif. Dans le
groupe Urgences, le test de dépistage des allergénes alimentaires les plus fréquents
dans la population pédiatrique (Trophatop®) a été dosé dans un tiers des cas,
permettant d’initier un premier bilan avant la consultation d’allergologie. Les dosages
d’IgE spécifiques sont réalisés en majorité aux urgences, en effet, on bénéficie d’'un
acces tres large d’'IgE spécifiques d’allergénes alimentaires qui représentent la cause
la plus fréquente d’anaphylaxie aux urgences. La disponibilité des IgE spécifiques vis-
a-vis des allergénes médicamenteux est plus restreinte et présente un intérét limité en
pratique clinique. En effet, peu de dosages d’IgE spécifiques sont disponibles

actuellement, avec trés bonnes spécificités mais de mauvaises sensibilités (97).

On constate que la majorité des diagnostics différentiels du groupe Urgences sont
infectieux. Lors d’une infection notamment virale, il est fréquent chez I'enfant de
présenter une éruption urticarienne ou maculo-papuleuse faisant évoquer une allergie
médicamenteuse et étiquetant a tort les enfants comme allergiques aux antibiotiques
(74).

De maniére générale, il est important de souligner que la majorité des prélévements
de tryptase (44,85%) de notre cohorte ont été réalisés au moment du pic de la
concentration de tryptase, entre 30 minutes et 2 heures aprés le début des signes
cliniques. A linverse, peu de prélevements de la tryptase (0,83%) ont été réalisés
précocement, soit moins de 30 minutes apreés la réaction. Un nombre conséquent de
prélevements (20,27%) a été réalisé entre 3 et 24 heures, cela peut correspondre au
fait que certains patients se rendent tardivement aux urgences mais aussi a un

prélevement de tryptase basale réalisé trop tot.

On observe que le taux de tryptase basale est plus élevé dans le groupe Urgences
que dans les deux autres groupes cliniques. On peut I'expliquer par le fait que ce

groupe est le plus nombreux et également le plus hétérogéne. De plus, la durée de

57



séjour aux urgences est généralement plus courte que dans les deux autres services
d’hospitalisation, le second prélévement de tryptase est donc souvent dosé avant 24
heures, soit avant le retour a la normale de la tryptase basale. C’est en effet dans ce
groupe clinique qu’on retrouve plus de 85% des dosages réalisés entre 3 heures et 24
heures. Bien que la tryptase basale soit prélevée de fagon trop proche du début de
'anaphylaxie, avant la compléete résolution des symptébmes, son augmentation

transitoire peut quand méme permettre d’objectiver une dégranulation mastocytaire.

Dans notre cohorte, on remarque que les groupes Peropératoire et Réanimation ont
respectivement 1,87 et 1,88 prélévements de tryptase au cours de I'épisode clinique,
contre 1,53 en moyenne pour les enfants du groupe Urgences, les enfants ayant
présenté une réaction allergique peropératoire et les enfants hospitalisés en
réanimation sont surveillés plusieurs heures, permettant ainsi d’effectuer des dosages
séquentiels de la tryptase contrairement aux urgences ou le temps de séjour est plus

court.

Certaines études ont montré que I'anaphylaxie sévére est plus susceptible d’étre
associée a des niveaux plus élevés de tryptase aigué (83,98,99). L'amplitude de
I'élévation de la tryptase varie en fonction de I'étiologie et de la gravité de 'anaphylaxie.
Lorsqu’'une réaction est sévere, plusieurs systémes sont impliqués (respiratoire,
digestif ou cardio-vasculaire) et un plus grand nombre de mastocytes sont activés,
ainsi on aura une plus grande libération de tryptase au niveau de la circulation

sanguine.

Lors d’une réaction d’hypersensibilité immédiate, l'activation des mastocytes
tissulaires entraine la libération des médiateurs et la survenue brutale de signes
cliniques. La tryptase étant une protéine volumineuse avec plusieurs isoformes, elle
atteint son pic de concentration sérique entre 30 minutes et 2 heures environ (100), et
il faut environ 8 heures pour que la tryptase soit métabolisée. Il faut plusieurs heures
aux mastocytes activés pour reconstituer le contenu des granules et reprendre une
sécrétion basale normale : c’est pourquoi on dose le taux de tryptase basale 24 heures
aprés la réaction. L'utilisation d’algorithmes impliquant plusieurs prélévements

successifs de tryptase se base sur cette variation du taux de tryptase sérique. Ainsi,
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plus la réaction clinique est sévére, plus la variation de tryptase sera importante et plus

la sensibilité des algorithmes sera meilleure.

L’algorithme recommandé depuis 2012 pour affirmer une dégranulation mastocytaire
est : tryptase aigué > [(1,2 x tryptase basale) + 2]. Cet algorithme a été étudié et validé
pour des populations adultes mais il a été validé également chez des enfants se
présentant aux urgences dans un contexte d’anaphylaxie (54). Nous avons évalué
plusieurs algorithmes d’interprétation au sein de notre cohorte pédiatrique. D’autres
algorithmes ont été proposés, notamment tryptase aigué étant > (1,35 x tryptase

basale) et tryptase aigué > (tryptase basale +3).

Notre étude confirme I'intérét d’utiliser un algorithme d’interprétation de la cinétique de
la tryptase. En effet, plus de 70% des tryptases aigues sont inférieures a 11,0 ug/L,
seuil clinique utilisée pour linterprétation de la tryptase basale. De ce fait, utiliser
uniqguement la tryptase aigue serait un trés mauvais biomarqueur diagnostic
d’anaphylaxie pédiatrique et I'utilisation des algorithmes est donc nécessaire dans la

population pédiatrique en cas de réaction anaphylactique.

Nous avons calculé pour chacun des algorithmes les performances diagnostiques. Les
algorithmes : tryptase aigué > [(1,2 x tryptase basale) + 2] et tryptase aigué > (1,35 x
tryptase basale) présentent un indice de Youden similaire ; mais le premier a
'avantage d’avoir la meilleure valeur prédictive positive (quasiment 97%) tandis que
le second posséde la meilleure sensibilité. Les 3 algorithmes testés dans notre étude
ont affiché des performances cliniques similaires avec cependant une meilleure
performance pour deux suivants : tryptase aigué > (1,35 x tryptase basale) et [(1,2 %

tryptase basale) + 2].

Dans le groupe Réanimation, on a remarqué que la VPP est de 100% quel que soit
I'algorithme utilisé, ce groupe comprend des réactions sont plus sévéres qu’aux
urgences. Pour le groupe Urgences, l'indice de Youden est plus faible que pour les
deux autres groupes puisque les réactions sont hétérogenes avec un plus grand

nombre de réactions de grade 1.
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Lorsque la cinétique des tryptases n’est pas respectée, c’est en majeure partie parce
que le prélevement correspondant a une tryptase basale est réalisé trop tét mais qui
permet malgré tout, de valider l'algorithme et donc d’affirmer une dégranulation

mastocytaire.

L’étude de Vitte et al (98) de 2011 a 2017 a 'AP-HM a réalisé un travail paralléle dans
une population d’anaphylaxies peropératoires chez I'adulte. Elle s’est également
intéressée a la comparaison des trois algorithmes au sein de cette cohorte pour les
patients ayant eu deux dosages de tryptase (aigué et basale). Cette étude retrouve
des résultats similaires pour I'algorithme [(1,2 x tryptase basale) + 2] qui a I'indice de
Youden le plus élevé (0,61). En revanche, l'algorithme (1,35 x tryptase basale) a
I'indice de Youden le plus faible (0,33) contrairement a notre étude. Il est de 0,58 pour
I'algorithme (tryptase basale +3). Si 'on compare les différences de performance des
algorithmes avec le groupe Peropératoire de notre cohorte qui correspond a une
population ayant eu des anaphylaxies dans le méme contexte, on remarque que les
performances sont similaires. En effet, les algorithmes [(1,2 x tryptase basale) + 2] et
(tryptase basale +3) ont un indice de Youden a 0,88 alors que celui de I'algorithme

(1,35 x tryptase basale) est un peu plus faible a 0,79.

Notre étude possede certaines limites. |l est important de souligner que nous avons
réalisé une étude rétrospective ce qui implique un manque de données. Les dossiers
cliniques ne sont pas toujours complétés avec soin et des renseignements sur la
réaction clinique précise ainsi que les antécédents des patients peuvent étre
manquants. De plus, nous avons réalisé une étude monocentrique qui refléte donc des
anaphylaxies pédiatriques limitées a un seul centre hospitalo-universitaire. Enfin les
trois groupes cliniques sont trés hétérogénes, les groupes Réanimation et

Peropératoire incluent beaucoup moins de patients que le groupe Urgences.
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CONCLUSION

La tryptase sérique est 'un des biomarqueurs spécifiques de la dégranulation
mastocytaire pour lequel un seul prélevement ne permet pas de confirmer I'origine
anaphylactique d’'un événement clinique. Les recommandations de prise en charge de
I'anaphylaxie incluent I'étude de la cinétique de la tryptase par les dosages de la

tryptase aigué et basale.

L’utilisation d’algorithmes d’interprétation de la cinétique de la tryptase afin d’affirmer
une dégranulation mastocytaire et donc d’aider au diagnostic de 'anaphylaxie a été
démontré dans la population adulte. Ces derniers sont également pertinents en
population pédiatrique avec des valeurs similaires a celles des adultes. Il est
cependant important de respecter les horaires des prélevements de tryptase afin
d’obtenir une cinétique correcte et ainsi augmenter la sensibilité des algorithmes. Un
peu moins de la moitié des patients ayant présenté une réaction d’anaphylaxie de

notre étude ont eu une cinétique respectée.

Notre étude a permis d’étudier les pratiques en condition de vie réelle dans un CHU.
Nous avons analysé une cohorte d’anaphylaxie pédiatrique ayant au moins eu un
dosage de tryptase réalisé. La majorité des patients de notre étude proviennent du
service des urgences. L’allergene le plus fréquent en cause dans les anaphylaxies
pédiatriques est alimentaire (lait de vache). Les réactions d’anaphylaxie sont
généralement plus sévéres en contexte peropératoire et en réanimation qu’aux

urgences.

Peu d’études s’intéressent a I'orientation et au suivi des patients ayant présenté une
anaphylaxie. Pourtant l'identification de I'allergéne responsable et la définition du
terrain atopique du patient permet de réduire le risque de récidive. Chez I'enfant, la

bonne utilisation de la tryptase permet de confirmer la présence d’'une anaphylaxie.
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ABREVIATIONS

AINS : anti inflammatoire non stéroidien

AP-HM : Assistance publique hépitaux de Marseille
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

HS : hypersensibilité

IDR : intradermo-réaction

IgE : Immunoglobulines E

IL : Interleukine

PAF : facteur d’activation plaquettaire

PAF AH : Platelet-activating factor acetylhydrolase
PGD?2 : prostaglandine D2

SCF : Stem Cell Factor

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TAB : Test d’activation des basophiles

TC : Test cutané

TH2 : cellule T helper de type 2

TSLP : Thymic Stromal Lymphopoietin

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive

WAO : World Allergy Organization
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