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CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
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

GIUSTANO 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

JNICOLAS 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) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/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

ILEVY-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) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme 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) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme 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)

IROLOGIE ; 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 A

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| 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)

I 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 Hélene (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)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme 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 IBENSOUSSAN 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) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) 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)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
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) | NEUROCHIRURGIE 4902

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

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)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

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

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-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)



Monsieur le Professeur Pascal Chanez,
Vous m’avez fait I'honneur d’accepter la présidence de ce jury. Votre enseignement, votre

bienveillance et votre écoute m’ont toujours été précieux.

Madame le Docteur Joana Vitte,
Je ne pourrai jamais assez te remercier pour ton implication dans ce projet. Merci de m’avoir fait
confiance et de t'étre autant investie dans ma formation, pendant et méme aprés le stage au

laboratoire. Tu représentes un modele de réussite que j'espére atteindre un jour.

Monsieur le Docteur Moise Michel,
Merci infiniment pour ton aide dans la réalisation de ce travail, qui n’aurait jamais pu voir le jour sans

tes conseils et ta disponibilité. Merci surtout pour ta patience (il en a fallu beaucoup).

Monsieur le Professeur Gilles Kaplanski,
Je tiens a vous exprimer ma sincére gratitude pour avoir accepté de juger ce travail. Votre dévouement
auprés de vos patients, votre vision de la médecine et votre passion de I'enseignement sont un
exemple a suivre. Je vous prie de trouver dans ce travail 'expression de mon admiration et de mon

respect.



A tous les médecins et personnels soignhants qui ont participé a ma formation :

Au Docteur Marion Gouitaa, merci de m’avoir sans cesse épaulée durant les premiers mois en tant
gu’interne.

Au Docteur Diane Ducamp, Docteur Céline Tummino, Docteur Laurie Pahus, Docteur Faiza Bettayeb et
Docteur Safa Hafaied qui m’ont également accompagnée durant mon premier semestre.

Au Docteur Karin Mazodier, Docteur Rodolphe Jean, Docteur Pierre André Jarrot, dont I'étendue des
connaissances et le dévouement aupres des patients sont exemplaires.

Au Docteur Stéphanie Martinez, merci pour ta disponibilité, ton écoute, tes conseils.

Au Docteur Marie Bernardi, Docteur Youssef Trigui, Docteur Xavier Elharrar, Docteur Eloi Prud’homme,
Docteur Pierre Jacqueme, merci de m’avoir encadrée a deux reprises ! Je garde en souvenir une équipe
unie et enthousiaste.

A la team allergo de I’'Hopital d’Aix, Docteur Nidhal Touati, Docteur Camille Begne, Docteur Alix Tierny,

c’est un réel plaisir d’apprendre a vos cotés. J'espére pouvoir acquérir grace a vous toutes les
connaissances nécessaires pour devenir une bonne allergologue.

Au Docteur Joélle Birnbaum, je ne vous remercierai jamais assez pour tout ce que vous m’avez
enseigné. Vous étes pour moi un exemple a suivre.

Au Docteur Catherine Plotere, merci pour votre entrain, et votre bonne humeur constante.

Au Docteur Guillaume Lezmi, et a toute I'équipe de I'Hopital Necker, merci de m’avoir fait découvrir
I'allergologie pédiatrique. La qualité de votre service est le reflet de votre investissement constant
aupres de vos patients.
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INTRODUCTION

l. LES MASTOCYTES

A. Origine et différenciation

Les mastocytes sont produits dans la moelle osseuse a partir de cellules souches
primitives multipotentes CD34+ (1,2). Un environnement riche en IL-3, IL-4, Stem Cell Factor

(SCF), GM-CSF permet une différenciation de ces progéniteurs vers une lignée mastocytaire.

lls quittent ensuite la moelle osseuse, passent brievement dans la circulation
périphérique, pour se loger dans les tissus, ou ils subissent une maturation sous I’action de
I’environnement local mais aussi et surtout du SCF, ligand du récepteur de surface c-kit
(CD117), qui est essentiel dans leur développement et leur survie (3). Une fois dans les tissus,
leur durée de vie est d’au moins plusieurs mois (4).

La présence de mastocytes dérivés du sac vitellin des les premieres semaines de
gestation a été démontrée dans des modeles animaux. Ces mastocytes présents dans la vie
embryonnaire présentent des caractéristiques phénotypiques différentes des mastocytes

définitifs (5,6).

B. Récepteurs de surface et morphologie

Les mastocytes sont des cellules de forme variable dans les tissus (polyédrique,
fusiforme, ovoide, rectangulaire), alors qu’isolés, ils ont une forme arrondie. lls mesurent
environ 13 um de diameétre. Leur noyau est dense, rond et unilobé, souvent excentré. Leur
cytoplasme contient d’une part des vésicules de sécrétion des cytokines, d’environ 80 nm, et
d’autre part de nombreuses granulations métachromatiques d’environ 0,5 um colorées par le

bleu de toluidine, les granules sécrétoires.



Ces granules sécrétoires sont riches en protéoglycanes (7), qui, couplés a des
glycosaminoglycanes comme I’héparine, ont pour réle de stabiliser leur contenu.
On retrouve de nombreux récepteurs a la surface des mastocytes (8) :

v’ le récepteur de forte affinité pour les IgE FceRI sous sa forme tétramérique (afy2),
impliqué dans les pathologies d’hypersensibilité immédiate IgE-médiée par fixation sur
sa chaine a d’'un complexe allergene-IgE (9).

v le récepteur c-kit est un récepteur transmembranaire de la famille des tyrosines
kinases. La liaison du SCF a ce récepteur provoque sa dimérisation, sa phosphorylation,
et I'activation de voies de signalisation intracellulaire essentielles pour la migration,
I’activation et la survie des mastocytes (10).

v' le récepteur MRGPRX2 (MAS-related-gene-protein-coupled receptor X2) est un
récepteur couplé a une protéine G (GPCR) exprimé uniquement par les ganglions de la
racine dorsale et les mastocytes. Il peut interagir avec des neuropeptides (substance
P, VIP), des peptides antimicrobiens (LL-37, béta-défensines), des protéines de
dégranulation de I'éosinophile (MBP, EPQ), certains médicaments (ciprofloxacine,
icatibant) et ainsi provoquer la dégranulation des mastocytes.

v les récepteurs du complément C3aR et C5aR sont également des GPCR retrouvés a la
surface des mastocytes. La liaison des anaphylatoxines C3a et C5a a leur récepteur
entraine une hausse du calcium intracellulaire aboutissant a une dégranulation des
mastocytes (11,12).

v les PRR (Pattern Recognition Receptors) comme les TLR 2, TLR 4, TLR 5, qui participent
a la défense anti microbienne.

v des récepteurs pour des cytokines, comme I'lL-1 et I'IL-33

v le récepteur de haute affinité pour les IgG FcyRI mais aussi les récepteurs de faible
affinité FcyRIIA et FcyRIIIA , qui sont des récepteurs de type ITAM (immunorécepteurs
contenant un motif d’activation basé sur la tyrosine), qui activent les mastocytes. Le

FcyRIIB quant a lui inhibe la dégranulation (13,14).



C. Fonctions en physiologie

Les mastocytes sont des cellules sentinelles localisées préférentiellement aux interfaces
avec I'environnement (peau, tube digestif, voies respiratoires). lls participent ainsi a :
v la défense contre les pathogénes (virus, bactéries, parasites), contre les venins, via une
activation indépendante des IgE (15).
v" I’homéostasie tissulaire, grace a leur capacité de croissance et de remodelage, par

exemple au niveau rénal (16), osseux (17), neurologique (18), digestif (19).

lIs représenteraient une source de facteurs de coagulation comme I'héparine et le tPA
(tissue-type plasminogen activator, activateur tissulaire du plasminogéne), et ainsi
diminueraient le risque d’événements thromboemboliques. lls pourraient aussi jouer un role
dans le développement et I'inhibition de certaines tumeurs (4).
Ils ont un role central dans I’hypersensibilité immédiate, qui peut étre Ige-médiée par la liaison

d’un allergéne au récepteur FceRI (20) ou bien IgE-indépendante.

D. Granules sécrétoires : composition et libération

Les mastocytes peuvent libérer leur contenu de deux manieres (21) :
v’ La fusion primaire désigne la fusion d’un granule sécrétoire a la membrane plasmique.
v" L’exocytose composée désigne la fusion d’un granule sécrétoire avec un autre granule

déja présent a la membrane plasmique.

Ce processus de fusion fait intervenir les protéines SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein receptors) situées sur la membrane des granules et sur la
membrane plasmique, qui s’amarrent et forment un complexe. Ce complexe SNARE est
composé d’une SNARE vésiculaire (v-SNARE, ou VAMP pour vesicle-associated membrane
proteins) sur la membrane des granules, et d’une syntaxine et d’une SNAP (Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein) au niveau de la membrane plasmique

(22).



La stabilité du complexe SNARE et par conséquent les phénomeénes de fusion sont dépendants

du calcium.

Les mastocytes peuvent non seulement libérer I'intégralité du contenu de leurs granules lors

d’un seul épisode de dégranulation, mais ils sont également capables de régénérer leurs

granules en 72h.

L’activation des mastocytes peut entrainer la dégranulation mastocytaire, c’est-a-dire la

libération des médiateurs contenus au sein des granules sécrétoires dans le milieu extérieur.

Parmi les médiateurs présents, on retrouve :

v

I’"histamine, qui est une amine biogéne dérivé de I'histidine. Il s’agit du principal
médiateur des granules. Elle a des actions pléiomorphiques, expliquant en grande
partie les symptomes observés lors d’une dégranulation mastocytaire pathologique.
Elle peut agir sur les vaisseaux sanguins, I'estomac, les muscles lisses de l'intestin et
des bronches, les éosinophiles, en se fixant sur les récepteurs H1 a H4.

la tryptase est le marqueur le plus spécifique de I'activité mastocytaire. Il s’agit d’'une
sérine protéase présente en grande quantité dans les mastocytes. Elle augmente la
perméabilité vasculaire, inactive le fibrinogene, favorise I'hyperréactivité du muscle
lisse bronchique. Cette protéase existe sous 2 isoformes alpha et béta. Des monoméres
d’alpha et béta tryptase immatures sont libérés en continu correspondant au dosage
de tryptasémie basale (avec une moyenne de 5 pg/L chez un adulte normal) tandis que
des tétrameéres de béta tryptase mature stockés dans les granules sécrétoires sont
libérés en cas d’activation des mastocytes (23).

d’autres enzymes comme la chymase, la carboxypeptine A, des métalloprotéases

des médiateurs peptidiques tels que la bradykinine, la substance P, la somatostatine
des cytokines (TNF alpha), des chimiokines (IL-8, IL-17, IL-33), des facteurs de

croissance (VEGF)

Ces médiateurs préformés entrainent une vasodilatation, une augmentation de Ia

perméabilité vasculaire, une augmentation de lI'adhésion des leucocytes, et sont ainsi

responsables des symptomes d’hypersensibilité immédiate.



Par ailleurs, I'activation des mastocytes provoque la synthése puis la libération de

médiateurs néoformés :

v' des médiateurs lipidiques comme les prostaglandines D2, le PAF et les leucotriénes qui
sont synthétisés a partir des phospholipides membranaires (acide arachidonique et
lysoPAF) et qui sont libérés 15 a 30 minutes aprés |’activation des mastocytes.

v des cytokines (TNF alpha, IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-17, IL-33, TSLP), des chimiokines (CCL-
2, CCL-5, RANTES, IL-8) et des facteurs de croissance (SCF, VEGF) qui sont synthétisés

de novo plusieurs heures aprés I'activation des mastocytes.

1. LES POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES

A. Origine et différenciation

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) sont des leucocytes formés dans la moelle
osseuse a partir de progéniteurs myéloides communs et multipotents (CMP pour common
myeloid progenitors) exprimant le CD34 (24).

L’expression de facteurs de transcription tels que GATA-1 (GATA-binding protein 1),
PU.1 (E26 family transcription factor), C/EBPa (CCAAT/enhancer-binding protein alpha)
permet la différenciation des progéniteurs vers la lignée éosinophile (25). La présence de
médiateurs solubles comme I'IL-5, I'lL-3 et le GM-CSF permet ensuite le développement et la
maturation des PNE. L’IL-5 et les éotaxines (éotaxine 1 ou CCL-11, éotaxine 2 ou CCL-24 et
éotaxine 3 ou CCL-26), chimiokines permettent leur migration de la moelle osseuse vers le
sang, par chimiotactisme, ou ils représentent moins de 5% des leucocytes totaux circulants,
soit 0,1 a 0,5 G/L chez 'adulte sain. Ils se dirigent ensuite vers les tissus (comme l'utérus, le
thymus, les glandes mammaires, le tissu adipeux, les poumons, le tube digestif hormis
I'cesophage) ou se situe la grande majorité de leur population, contribuant ainsi a

I’'homéostasie tissulaire (26) .



B. Récepteurs de surface et morphologie

Les PNE mesurent environ 15 um de diameétre. Ils sont constitués d’un noyau le plus

souvent bilobé, et sont caractérisés par la présence dans leur cytoplasme, de volumineuses

granulations basiques acidophiles arrondies, de couleur orangée, colorées par I'éosine,

colorant acide, d’olu leur nom de polynucléaires éosinophiles. Leur cytoplasme contient

également un appareil de Golgi, un réticulum endoplasmique et une mitochondrie (24).

Les PNE expriment a leur surface :

v

Des récepteurs a des cytokines et facteurs de croissance : le plus important étant le
récepteur de I'lL-5, dont la sous unité alpha (ou CD125) qui reconnait spécifiquement
I'IL-5 ; mais également des récepteurs pour I'lL-4, I'lL-13, I'IL-33, et le TGF-B
(transforming growth factor-B) (27).

Des récepteurs pour des chimiokines : Le CCR3 (CC-chemokine receptor-3) est un
récepteur capable de se coupler aux éotaxines. Le CCR3 active d’autres récepteurs a la
surface des PNE comme le CCL 1 (28).

Des récepteurs pour des médiateurs lipidiques tels que le PAF (platelet activating
factor), des prostaglandines, des leucotrienes (29).

Des PRR capables de reconnaitre des antigenes microbiens (30).

Les récepteurs des fractions Fc des IgA (FcaRI/CD89), IgG (FcyRIl/CD32), IgE (FceRl, en
tres faible quantité et sous forme incompléte), IgD et et IgM, favorisant ainsi les
interactions avec le systéme immunitaire adaptatif (31).

Le CRTH2, récepteur de la prostaglandine D2 (32).

Le complexe majeur d’histocompatibilité de type [l (CMH Il) : favorisant le réle des PNE
en tant que cellule présentatrice d’antigene (24).

Des récepteurs d’adhésion comme les cadhérines, les intégrines et les sélectines (33).

C. Fonction en physiologie

Le role le plus connu des PNE est la défense contre les parasites et en particulier les

helminthes (34-37), les bactéries et les virus.



Les PNE contribuent a ’homéostasie tissulaire, mais leurs mécanismes d’action restent
encore peu connus. Par exemple, dans le tissu adipeux, ils protégeraient contre |'obésité ;
dans le tractus digestif, ils participeraient a la défense contre les micro-organismes (24). lls
sont présents dans I'utérus a des taux variables selon le cycle menstruel et seraient associés a
la réparation des tissus pendant la période post partum. Ils sont utiles a la formation initiale
de la glande mammaire et sont également recrutés lors de la grossesse (38). Ils participeraient
a la régénération des hépatocytes (39), et des fibres musculaires (40). Dans les poumons, les
PNE participeraient a la défense contre les virus, ce qui expliquerait leur nombre élevé en
période post natale, et leur trés faible nombre au sein des poumons adultes (41).

s participent également a la régulation immunitaire : ils peuvent notamment étre des cellules
présentatrices d’antigénes (42), activer les cellules B (43), assurer la survie des plasmocytes

dans la moelle osseuse (44).

D. Granules sécrétoires : composition et libération

Les granules primaires sont de petite taille (0,1 a 0,4 um) et contiennent les cristaux de
Charcot Leyden (CLC), ou galectine-10, qui sont des cristaux de forme hexagonale et
bipyramidale, caractéristiques des inflammations éosinophiliques telles que I'asthme (45). Les
CLC peuvent activer la protéine NLRP3, protéine activatrice de I'inflammasome. Lorsqu’ils sont
phagocytés par les macrophages, ils conduisent a la production de la cytokine pro-
inflammatoire IL-1B (46). lIs sont largement présents dans les réponses immunes de type Th2
(47) notamment I'asthme, la polypose naso-sinusienne ou les infections parasitaires (48).

Les granules secondaires, ou granules majoritaires, mesurent entre 0,5 et 0,8 um de
diametre, et contiennent la Major Basic Protein (MBP), I'Eosinophil PerOxydase (EPO),
I’'Eosinophil Cationic Protein (ECP), et I'Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN). Ces quatre
protéines représentent 90% de I'ensemble des protéines sécrétées par les granules des PNE.
Les granules secondaires contiennent également des cytokines (IFNy, IL-4, IL-6, TNF, IL-10, IL-

12, IL-13) et des facteurs de croissance (38).



1) Modes de sécrétion

Les PNE peuvent libérer leur contenu sécrétoire par trois mécanismes (38,49,50) :

v La dégranulation par exocytose est un mécanisme utilisé pour la défense contre les

parasites, notamment par adhérence de la membrane plasmique des éosinophiles a la
surface des parasites. Les granules cytoplasmiques fusionnent avec la membrane
plasmique, et leur contenu est déversé. Les PNE peuvent méme réaliser une exocytose
composée, c’est-a-dire que leurs granules peuvent fusionner entre eux dans le
cytoplasme, permettant de relarguer simultanément dans I'espace extracellulaire le
contenu de plusieurs granules.

Les PNE assurant la dégranulation progressive ou fragmentaire présentent un réseau
tubulaire a I'intérieur de leurs granules. Ce réseau contient des vésicules sombrero (ou
EoSVs pour Eosinophil Sombrero Vesicles) dans lesquelles se trouvent les protéines.
Les vésicules sombrero, une fois a I'extérieur des granules, traversent le cytoplasme,
fusionnent avec la membrane plasmique de I’éosinophile et libérent leur contenu dans
le milieu extracellulaire. Ce mécanisme permet de conserver certains granules intacts
dans le cytoplasme du PNE, disponibles pour une autre dégranulation.

Enfin lors de la cytolyse d’un PNE, le noyau et la membrane plasmique se dissolvent,
I’ADN et les granules sont expulsés de la cellule. Certains de ces granules conservent
une membrane externe assurant leur persistance dans la circulation sanguine et leur

role au sein des tissus.

2) Principales protéines des granules secondaires

(1)  Major Basic Protein (MBP)

La MBP, qui a un rble essentiellement cytotoxique, est impliquée dans la défense

contre les helminthes (51). Elle induit le relargage d’histamine par les mastocytes et les

basophiles (52) et stimule la production d’IL-8 par les polynucléaires neutrophiles (53).



(2)  Eosinophil PerOxydase (EPO)

L'EPO oxyde le bromure, les nitrites et les thiocyanates en présence de peroxyde
d’hydrogéne : les dérivés réactifs de I'oxygene (ROS ou reactive oxygen species) ainsi formés

sont capables de détruire les membranes bactériennes (54).

(3)  Eosinophil Cationic Protein (ECP)

L’ECP et 'EDN appartiennent a la famille des RNases — c’est-a-dire des ribonucléases
qui clivent spécifiquement les bases pyrimidiques de I’ARN- et plus particulierement la famille
des RNases A, qui sont des homologues de la protéine bovine pancréatique, d’ou I'appellation
de RNase 2 (pour 'EDN) et RNase 3 (pour I'ECP). Ce role de RNase leur confére des propriétés
antivirales (31).

L'ECP et L'EDN partagent 70% d’homologie de séquence, sont codées par deux génes
différents situés sur le chromosome 14, possiblement issus de la duplication d’'un méme géne
il y a plusieurs millions d’années (54)

Le role principal en physiologie de I'ECP est un réle cytotoxique en contribuant a la
création de pores transmembranaires dans les cellules cibles, le plus souvent des parasites.
(55).

L'ECP peut aussi réguler I'activité des fibroblastes, en augmentant le relargage de
collagéne et en altérant le métabolisme des protéoglycanes. Elle interagit avec les composants
de la cascade de la coagulation ce qui conduit a son accélération.

In vitro, I'ECP a des activités immunomodulatrices telles que I'inhibition de la synthése des

immunoglobulines par les lymphocytes B et I'inhibition de la prolifération des lymphocytes T.

(4)  Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN)

Les propriétés de 'EDN ont été mises en évidence de maniere fortuite par Mervyn

Henry Gordon en 1933, lors de travaux portant sur la maladie de Hodgkin (56).



Le « phénomene de Gordon » correspond a une destruction des cellules de Purkinje du
cervelet chez des lapins, dans les suites d’une injection intracérébrale d’une suspension de
ganglions lymphatiques riche en éosinophiles, c’est pourquoi I’'EDN a initialement été qualifiée

de neurotoxine (57).

Cette protéine a été purifiée des années plus tard, par I’équipe de Durack et Gleich en
1981 (58) , et par I'’équipe de Peterson et Venge en 1983, qui I'a nommée EPX (eosinophil
protein X). (59) Les deux noms EPX et EDN ont été utilisés dans la littérature pour désigner

cette protéine de 18.6 kDa (60).

L'EDN est présente majoritairement dans les granules des éosinophiles, mais
également en tres faible quantité dans les polynucléaires neutrophiles, les basophiles et les
macrophages activés (61). Elle serait présente non seulement dans les granules sécrétoires
des PNE mais aussi en plus faible quantité dans leur cytoplasme (62). Les expériences qui ont
porté sur la quantification de 'EDN au sein des éosinophiles ont retrouvé des concentrations
de I'ordre du microgramme par million d’éosinophiles : 4,2 pg/million d’éosinophiles pour
I’équipe de Jonsson et Venge (63) et 2,44 ug/million d’éosinophiles pour I'étude la plus
récente de Rutten et al (64).

Selon cette méme étude, 'intervalle de référence de la concentration en EDN sérique
chez des sujets sains adultes serait de 1.98 a 26.10 pg/L. Les valeurs de I'EDN sérique chez les
enfants sains serait équivalente avec une valeur médiane de 28,1 pg/L selon une étude

japonaise (65).

L'EDN est une protéine qui a des roles multiples :

v Elle posséde une activité antivirale, de par son activité RNase (54,66).

v' Elle est utile au renouvellement des tissus en augmentant la production de
fibroblastes.

v' Elle peut induire la différenciation des cellules dendritiques immatures et leur
migration dans les sites inflammatoires (67).

v Elle se comporte en alarmine, c’est-a-dire comme un médiateur endogéne rapidement
sécrété par des cellules du systéme immunitaire inné en réponse a une agression

cellulaire et favorise une réponse immunitaire de type Th2 (68).
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Le potentiel role de 'EDN en tant que biomarqueur a déja été étudiée dans diverses
pathologies. Dans les maladies atopiques, le taux d’'EDN sérique pourrait étre un biomarqueur
de 'activité et de la sévérité de la maladie, mais également un biomarqueur de réponse au
traitement. Les taux d’EDN sériques seraient ainsi plus élevés chez les patients présentant un
asthme (69,70), une rhino conjonctivite allergique (71), ou une dermatite atopique (72) en
I’'absence de controle thérapeutique de la maladie. C’est aussi le cas pour I'urticaire chronique

(73).

ll. LES PATHOLOGIES MASTOCYTAIRES

Une atteinte du nombre et de la fonctionnalité des mastocytes peut étre responsable
de diverses pathologies, qui ne font pas intervenir les mécanismes de I'hypersensibilité

immeédiate.

A. Le syndrome d’activation mastocytaire (SAMA)

Les 3 criteres suivants sont nécessaires afin de confirmer un SAMA (74) :

v' survenue a plusieurs reprises de signes cliniques et symptdmes de dégranulation
mastocytaire. lls peuvent étre cutanéomuqueux (prurit, urticaire, angiocedéme, flush),
respiratoires (bronchoconstriction), ORL (congestion nasale, cedeme laryngé), digestifs
(diarrhée, douleurs abdominales), neurologiques (céphalées), psychiatriques
(syndrome anxiodépressif), cardiovasculaires (hypotension, tachycardie), urinaires
(pollakiurie), osseux (ostéopénie, ostéoporose).

v" documentation biologique de la dégranulation mastocytaire par I'augmentation
transitoire et significative des médiateurs mastocytaires sécrétés mesurables dans le
plasma, le sérum ou les urines. Le plus souvent il s’agit un dosage de la tryptase sérique
en phase aigué : celui-ci doit étre supérieur a 120% de la tryptasémie basale + 2 pg/L
pour confirmer la dégranulation mastocytaire au moment de I'apparition des signes
cliniques. Cela correspond a la définition de I'anaphylaxie. Le dosage de I’histamine est
moins souvent utilisé du fait de I'absence de seuils diagnostiques validés, de pré-requis
techniques séveéres, et de sa spécificité inférieure a celle du dosage de la tryptase. Le

dosage des métabolites de I'histamine (N méthyl histamine, MIAA) et de la
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prostaglandine D2 (11B-prostaglandine-F2a, leucotrienes D4 et E4) dans les urines des
24 heures peut étre utilisé de maniere complémentaire au dosage de la tryptase
lorsque les variations de la tryptasémie sont insuffisamment sensibles pour confirmer
une dégranulation (75).

v' réponse thérapeutique sous traitement inhibant la production de médiateurs
mastocytaires, leur libération dans la circulation périphérique ou bien leur action au
sein des tissus (anti histaminiques par exemple). L’absence de ce dernier critére
n‘exclut pas le diagnostic d’activation mastocytaire si une augmentation des
médiateurs libérés par les mastocytes est prouvée, dans le cadre d’'une pathologie
mastocytaire primaire connue (par exemple, mastocytose) ou d’une pathologie

impliquant les IgE connue (par exemple, hypersensibilité IgE médiée).

On distingue donc 3 catégories de SAMA (75-77) :

v' les SAMA primaires, si une population de mastocytes présentant une anomalie
monoclonale est détectée. Il peut s’agir d’'une mutation de KIT (la mutation la plus
fréguemment retrouvée étant D816V) qui signe le diagnostic de mastocytose. L’hyper
alpha-tryptasémie héréditaire (hereditary alpha tryptasemia, HaT) fait partie des
nouvelles étiologies possibles de SAMA primaire (78). Il est possible de considérer
certaines situations comme des SAMA lorsque les critéres diagnostiques validés par
I’'OMS ne sont pas satisfaits en totalité.

v" les SAMA secondaires lorsque les mastocytes sont activés en I'absence de pathologie
clonale sous-jacente. Parmi eux, on retrouve les pathologies allergiques de type
hypersensibilité IgE médiée, et plus rarement certaines maladies auto immunes ou des
infections bactériennes (gastrite a Helicobacter pylori, infections cutanées).

v' les SAMA idiopathiques, lorsque les critéres de dégranulation mastocytaire sont
confirmés et que les explorations n’ont pas permis d’établir un diagnostic de SAMA

primaire ou secondaire.

Certains patients peuvent a la fois étre atteints de SAMA primaires et secondaires (par

exemple, un patient atteint simultanément de mastocytose et d’hypersensibilité IgE médiée).
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B. Mastocytoses

1) Définition
La mastocytose est un groupe de maladies caractérisé par la prolifération et
I’'accumulation de mastocytes anormaux dans différents tissus (le plus souvent la peau, la

moelle osseuse, mais aussi le tube digestif, les ganglions lymphatiques, les os) et une

dérégulation de leur dégranulation.
2) Epidémiologie

La mastocytose est considérée comme une maladie orpheline. Sa prévalence est
estimée entre 1/40 000 et 1/20 000, mais trés probablement sous diagnostiquée car encore
peu connue. Une étude réalisée au Danemark en 2014 a retrouvé une prévalence de 9,59 pour
100 000 habitants, toutes formes de mastocytose confondues (79), ce qui est concordant avec
les résultats d’une étude néerlandaise (80).

La prise en charge des patients s’effectue donc en centre de référence. Il existe en
France 24 centres de compétences pour la mastocytose (CEREMAST, CEntre de REférence des
MASTocytoses). Avec un sex-ratio de 1 et des formes familiales trés rares, environ 2/3 des
mastocytoses concernent une population pédiatrique et 90% des mastocytoses de I'enfant

surviennent avant I’age de 2 ans (81).

3) Physiopathologie

Dans la mastocytose, la présence d’une mutation du récepteur c-kit provoque son
autophosphorylation, y compris en I'absence de son ligand SCF, engendrant une cascade de
signalisation intracellulaire aboutissant a la différentiation, la migration puis I'accumulation
de mastocytes dans les tissus. La mutation la plus fréquente est D816V : il s’agit d'une
mutation gain de fonction au sein du codon 816 sur I’exon 17 du géne codant pour c-kit. L’exon
17 peut parfois faire I'objet de plusieurs mutations.

Les mastocytes sont donc anormaux. Sur le plan morphologique, le noyau est ovale, les
granules cytoplasmiques sont peu nombreux. lls expriment le CD2 et le CD25 de maniere

aberrante, et peuvent avoir une expression membranaire du CD117 diminuée ou abolie (82).
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4) Formes cliniques

La classification proposée par I'OMS pour les mastocytoses a été révisée en 2016 (83).
On distingue les mastocytoses cutanées, olu les mastocytes anormaux s’accumulent
uniquement au niveau de la peau, des mastocytoses systémiques, ou l'infiltration de
mastocytes est multifocale et peut ne pas intéresser la peau. Enfin, le sarcome mastocytaire
(Mast cell sarcoma, MCS) est une forme rare de tumeur maligne a fort potentiel
métastatique composée de mastocytes présentant des atypies cytonucléaires (noyau

multilobé, cellules multinucléées, absence de granules) (84).

(1) Mastocytoses cutanées

Les mastocytoses cutanées sont les formes les plus fréquentes de mastocytose. Elles
surviennent le plus souvent dans I’enfance et régressent spontanément a I'adolescence. Leur
diagnostic repose sur I'existence de lésions cutanées typiques et la mise en évidence d’un
infiltrat histologique de cellules mastocytaires.

L'urticaria pigmentosa est la forme la plus fréquente de mastocytose cutanée.
Cliniguement on retrouve des lésions maculeuses ou papuleuses rougeatres ou brunatres
situées essentiellement au niveau du tronc ; Ces Iésions sont le plus souvent positives pour le
phénoméne de Darier, c’est-a-dire qu’elle deviennent urticantes en cas de frottement
mécanique (85). L'urticaria pigmentosa disparait le plus souvent avant I'age adulte.

La mastocytose cutanée diffuse est une forme rare de mastocytose, moins de 50 cas
sont décrits (86). Elle survient chez les nouveaux nés et les nourrissons. Elle se caractérise par
un érythéme généralisé, une pachydermie et un dermographisme (87). Les lésions cutanées
peuvent étre associées a des symptomes de dégranulation mastocytaire comme le flush, la
diarrhée mais aussi I’hypotension et le choc anaphylactique et ainsi engager le pronostic vital
(88).

Le mastocytome de la peau survient en général dans les 3 premiers mois de vie et
disparait a I'adolescence. La lésion cutanée est le plus souvent unique, en relief, brune ou

jaunatre (89).
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(2)  Mastocytoses systémiques

Contrairement aux mastocytoses cutanées, les mastocytoses systémiques surviennent
le plus souvent a I'dge adulte. Chez I'adulte, I'atteinte cutanée est souvent présente et
fréquemment associée a une atteinte médullaire.

Le diagnostic de mastocytose systémique repose sur |'existence du critéere majeur et d’un

critere mineur, ou bien de 3 critéres mineurs en I'absence du critére majeur (Tableau 1).

Présence d’infiltrats denses et multifocaux (>15 mastocytes par agrégat)
Critere majeur
dans une biopsie extracutanée (biopsie ostéomédullaire le plus souvent)

v plus de 25% des mastocytes sont atypiques ou de forme allongée

v présence de la mutation D816V dans la moelle ou dans un organe
extracutané

Critéres

v expression du CD2 ou CD25 par les mastocytes médullaires ou

mineurs
extracutanés

v’ élévation de la tryptase sérique supérieure a 20 pg/L en I'absence

d’hémopathie myéloide

Mastocytose | 1 critére majeur + 1 critére mineur

Si... 3 critéres mineurs

Tableau 1 : Critéres majeurs et mineurs définis par 'OMS permettant le diagnostic de

mastocytose systémique (90)
Ces critéres reposent sur des analyses biologiques (dosage de la tryptasémie basale, recherche

de I'expression de CD2 et CD25 par les mastocytes en cytométrie de flux) et histologiques

(analyse anatomopathologique a la recherche d’une infiltration mastocytaire).
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On distingue 5 formes cliniques de mastocytose systémique (90):

v' La mastocytose systémique indolente (Indolent Systemic Mastocytosis, ISM) est la
forme la plus fréquente mais aussi celle de meilleur pronostic. Les symptomes causés
par la dégranulation mastocytaire sont fréquents mais le degré d’infiltration
médullaire est faible (91). La plupart des patients ont une tryptasémie basale
supérieure a 20 pg/L.

v' La mastocytose latente (Smoldering Systemic Mastocytosis, SSM) reste de bon
pronostic mais moins favorable que I'ISM en raison de la possibilité d’évolution vers
une forme plus agressive.

v' La mastocytose associée a une hémopathie clonale (Systemic Mastocytosis with an
Associated clonal Hematopoietic non-MC Disease, SM-AHNMD) et la mastocytose
agressive (Agressive Systemic Mastocytosis, ASM) sont des mastocytoses que I'on
qualifie d’avancées, et pour lesquelles I'espérance de vie est réduite.

v La leucémie a mastocytes (Mast Cell Leukemia, MCL) est de trés mauvais pronostic. Le
critere diagnostique de la MCL est une infiltration médullaire par des mastocytes
immatures supérieure a 20%. Des mastocytes immatures peuvent également étre

détectés dans la circulation périphérique (92).

C’est la présence ou I'absence de signes B ou C qui permet de définir I'appartenance a ces

différentes formes cliniques de mastocytose systémique (Tableau 2).
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1-Mastocytose indolente (ISM)
Criteres de mastocytose systémique sans
signes C, sans hémopathie associée

2-Mastocytose de type smoldering (SSM)
Criteres de mastocytose systémique avec au
moins 2 signes B, sans signes C

3-Mastocytose systémique associée a une
hémopathie (SM-AHNMD)

Criteres de mastocytose systémique avec
présence d’une autre hémopathie clonale
non mastocytaire

Signes B

BOM infiltrée par 30% de
mastocytes ou plus, et/ou
tryptasémie basale supérieure a
200 pg/L

signes de dysplasie ou de
prolifération dans les lignées non
mastocytaires, sans argument pour
un diagnostic de SM-AHNMD
hépatomégalie sans insuffisance
hépatique et/ou splénomégalie
et/ou adénopathies supérieures a
2cm

4-Mastocytose systémique agressive (ASM)
Criteres de mastocytose systémique avec au
moins 1 signe C

5-Leucémie a mastocytes (MCL)

Criteres de mastocytose systémique avec
infiltration par des mastocytes immatures
supérieure a 20% sur la biopsie médullaire

Signes C

neutropénie <1G/L et/ou anémie
<10 g/dL et/ou thrombopénie <100
G/L

hépatomégalie avec perturbation
du bilan hépatique et/ou ascite
et/ou hypertension portale
atteinte du squelette avec
fractures pathologiques et/ou
Iésions ostéolytiques
splénomégalie avec
hypersplénisme

malabsorption avec perte de poids
liée a des infiltrats mastocytaires
gastrointestinaux

Tableau 2 : Classification OMS des mastocytoses systémiques (90)
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(3)  Sarcome mastocytaire

Le sarcome mastocytaire est une tumeur localisée. Son diagnostic est difficile
notamment car les anomalies des mastocytes ne sont pas spécifiques de ce type de tumeur

(84). Les criteres de mastocytose systémique ne sont pas remplis.

(4)  Diagnostics différentiels

L’hyperplasie mastocytaire correspond a une augmentation du nombre de mastocytes
dans les tissus, mais sans anomalie clonale, dans un contexte réactionnel comme

I'inflammation.

Les diagnostics différentiels des pathologies impliquant une dégranulation
mastocytaire sont multiples, notamment car les symptomes de dégranulation mastocytaire
sont aspécifiques. lls doivent étre évoqués lorsque les criteres précédemment cités ne sont
pas satisfaits.

On peut citer certaines infections myocardiques, les troubles endocrinologiques tels que
I’"hypopituitarisme, les infections bactériennes, certaines affections neurologiques comme les
tumeurs du systéme nerveux central.

Par ailleurs, les facteurs favorisant la dégranulation mastocytaire sont multiples : I'exercice
physique intense, les émotions, les venins d’hyménopteres, les aliments histamino-libérateurs
(alcool, blanc d’ceuf, chocolat, fraises, ananas, fruits exotiques, crustacés, poissons, tomates),
les médicaments histamino-libérateurs (quinolones, produits de contraste iodés, curares,

morphiniques).

L’'urticaire chronique spontanée est définie par des poussées d’urticaire quotidiennes
ou quasi quotidiennes depuis plus de 6 semaines en l'absence de facteur déclenchant
identifié. Les lésions cutanées sont causées par une activation et une dégranulation excessive

des mastocytes qui, contrairement a la mastocytose, ne présentent pas d’anomalie (93).

18



Enfin, une élévation de la tryptasémie basale peut étre retrouvée chez des patients
agés, chez des patients atteints d’insuffisance rénale chronique, de coronaropathie, ou

d’hémopathie maligne (94).

5) Traitements

Les traitements des mastocytoses systémiques dépendent de la forme clinique.

Le traitement des ISM repose principalement sur I'éviction des facteurs favorisant la
dégranulation mastocytaire (physiques, alimentaires, médicamenteux), la prescription de
molécules atténuant les symptomes de dégranulation mastocytaire notamment les anti-
histaminiques, et la prise en charge des conséquences de la maladie (ostéoporose,
anaphylaxie).

Les mastocytoses avancées nécessitent des thérapies plus lourdes. Elles peuvent étre traitées
par des inhibiteurs de tyrosine kinase (Midostaurine, Imatinib) en fonction de la mutation KIT
(95) ou par des analogues nucléosidiques tels que la Cladribine (2CdA) en cas d’atteinte
d’organes multiples si la progression est lente (96).

La prise en charge des SM-AHNMD dépend de I'atteinte clinique et histologique, et peut aller

jusgu’a la transplantation de cellules souches hématopoiétiques (91).

C. L’hyper alpha-tryptasémie héréditaire
1) Définitions

L'HaT est un trait génétigue de transmission autosomique dominante lié a
I'augmentation du nombre de copies du gene TPSAB1 qui code pour l'alpha tryptase. Sa
prévalence est sous-estimée du fait de 'identification trés récente de cette pathologie (97).
Selon une étude britannique récente, la prévalence de I'HaT serait de 5% dans la population
(98), elle serait donc bien plus fréquente que les anomalies mastocytaires clonales. La

coexistence de I'HaT et d’une mastocytose est possible (99,100).
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2) Physiopathologie

Le gene TPSAB1 est situé sur le bras court du chromosome 16. Il code pour I'alpha
tryptase ou la béta tryptase, contrairement au gene TPSAB2 situé sur le méme locus, qui code
uniquement pour la béta tryptase.

La plupart des individus atteints d’"HaT ont une duplication du geéne TPSAB1 c’est-a-
dire une copie supplémentaire de ce gene sur 1 des 2 ou sur les 2 chromosomes 16, mais
I’existence de plus de 2 copies de TPSAB1 a déja été rapportée (101).

Les sujets atteints d’"HaT ont généralement une tryptasémie basale supérieure ou égale a 8

ug/L (78).

3) Signes cliniques

Cette élévation de la tryptasémie basale peut étre associée ou non a des signes
cliniques, les plus fréquents étant des signes digestifs (diarrhée, ballonnements, pyrosis),
cutanés (prurit, urticaire, flush), neurologiques (dysautonomie). Les patients peuvent
également présenter une hyperlaxité ligamentaire, des anomalies osseuses congénitales, un
retard a la perte de la dentition primaire (102). Le risque d’anaphylaxie et en particulier aux
venins d’hyménopteéres est élevé chez ces patients, notamment lorsque I’ HaT est associée a

une mastocytose systémique (103,104).

4) Diagnostic

Le diagnostic de certitude de I'HaT repose sur des explorations génétiques par une
analyse de I’ADN par la technique de PCR digitale en gouttelettes (droplet digital PCR),

actuellement disponible uniqguement dans quelques centres européens.
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RATIONNEL DE L’ETUDE

Les interactions entre PNE et mastocytes ont été étudiées in vitro et in vivo. Un axe
PNE-mastocytes a été observé dans de nombreuses maladies (105,106) comme les
pathologies allergiques, les cesophagites a éosinophiles (107), les cancers gastriques (108), ce
qui impliquerait une capacité de recrutement des PNE par les médiateurs mastocytaires
(notamment la tryptase, (109)) et inversement. Quelques études tendent a démontrer
I’existence d’une synapse immunologique entre PNE et mastocytes, favorisant les échanges

et une régulation mutuelle (110).

Par ailleurs, les médiateurs mastocytaires sont capables d’activer les PNE et d’induire
leur dégranulation. C’'est le cas de la tryptase (111), de I'histamine (112), de la prostaglandine
D2 dont le récepteur CRTH2 est exprimé a la surface des PNE. Inversement les éosinophiles

peuvent induire une activation mastocytaire grace a la MBP, I'EPO et 'ECP (113).

De plus, certains facteurs permettant la différenciation et la survie des PNE sont
produits par les mastocytes et inversement : GM-CSF, I'IL-5, le TNF alpha, agissent sur le PNE

(114), et le SCF régule les mastocytes (115).

Une hyperéosinophilie est retrouvée dans environ 10 a 15% des cas de mastocytoses
(116,117) et s"Taccompagne en général d’un mauvais pronostic si elle résulte d’une pathologie
clonale en cas de mastocytose avancée (118). Ce pourcentage est plus élevé dans les formes
agressives de mastocytose (119). Compte-tenu de la variabilité du taux d’éosinophiles
circulants, nous émettons I'hypothése que le dosage de I'EDN, marqueur d’activation
éosinophilique, est robuste pour le diagnostic et le suivi des pathologies mastocytaires.
L'objectif principal de notre étude sera de décrire les caractéristiques de I'EDN comme
biomarqueur dans les pathologies mastocytaires ; puis, dans un second temps, de déterminer

si le taux d’EDN sérique peut étre un marqueur pronostique dans ces pathologies.
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MATERIELS ET METHODES

l. PATIENTS

Dans le cadre de notre étude, nous avons travaillé rétrospectivement sur une cohorte

de patients agés de plus de 16 ans ayant une suspicion de pathologie mastocytaire, recus a

I’Assistance Publique Hopitaux de Marseille entre juillet 2015 et octobre 2020, et pour

lesquels il existe un ou plusieurs prélevements de sérum en sérothéque au laboratoire

d’Immunologie de I'lHU Méditerranée Infection. En fonction du diagnostic clinique retenu, les

patients ont été classés en différents groupes :

v
v

Pathologie mastocytaire confirmée selon les critéres OMS de 2016 (90)

Pathologie mastocytaire fortement suspectée mais non confirmée aprés exploration :
présence de signes cliniques évocateurs et de certains criteres diagnostiques de
mastocytose

Urticaire chronique confirmée

Groupe controle

Les patients suivants ont été exclus de I'étude :

v
v

Femmes enceintes

Patients de moins de 16 ans

Patients atteints d’une pathologie impliquant les éosinophiles: asthme
hyperéosinophilique, pneumopathie a éosinophiles, syndrome hyperéosinophilique
idiopathique, infection parasitaire, leucémie a éosinophiles

Patients dans un contexte d’anaphylaxie au moment du préléevement

Les données cliniques, paracliniques, biologiques et anatomopathologiques relatives a

toute pathologie mastocytaire ont été récoltées rétrospectivement via les dossiers médicaux

électroniques et colligés dans une base de données pseudonymisée.
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1. IMETHODE DE MESURE DE L'EDN

Les mesures de I'EDN ont été réalisées au laboratoire d'immunologie de I'lHU
Méditerranée Infection (AP-HM, Marseille, France), a I'aide d’un automate ImmunoCAP ™ 250
(Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suede), a partir d’échantillons de sérum conservés a -80°C.

La mesure quantitative de I'EDN a été réalisée par méthode fluoro-immuno-
enzymatique (FEIA). En pratique, des anticorps monoclonaux anti-EDN, appelés anticorps de
capture, fixés de maniére covalente a une membrane de nitrocellulose hétérogene servant de
support de la réaction, sont incubés avec les échantillons de sérum ou de plasma et y captent
les molécules d’EDN dans I'échantillon de sérum ou de plasma. Lors de la phase suivante, des
anticorps de détection reconnaissant d’autres épitopes de I'EDN et couplés a une enzyme sont
ajoutés au milieu de réaction. Les complexes EDN-anticorps de détection-enzyme,
immobilisés sur le support grace aux anticorps de capture, sont ensuite incubés avec un
substrat de I'enzyme, conduisant a la formation d’un produit fluorescent. Cette méthode
sandwich avec détection amplifiée par I'utilisation d’une réaction enzymatique améliore la
sensibilité de détection. A I'arrét de la réaction, la fluorescence fixée au support est mesurée.
L'intensité du signal est corrélée a la quantité d'EDN dans I'échantillon : une courbe
d'étalonnage est utilisée pour transformer les valeurs de réponse de fluorescence en
concentration.

L'EDN purifiée (Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suéde) est utilisée pour développer
une courbe d'étalonnage composée de 5 points d'étalonnage avec une plage de mesure de 2
a200pug/L(2,5,15,50et200 pg/L). La fluorescence est mesurée par l'instrument ImmunoCAP
™ 250 a la fin du test et la concentration EDN de I’échantillon est rendue en pg/L. Pour les
valeurs d’EDN sérique supérieure a 200 ug/L, nous avons estimé la concentration d’EDN a
partir des données de calibration et une régression logistique en 4 parameétres. Les valeurs de
I’'EDN circulante chez un méme patient différent selon le support utilisé, plasma ou sérum :

les concentrations en EDN sont plus élevées dans le sérum que dans le plasma.
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. ETHIQUE

Conformément a la Loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique, le recueil
des consentements n’a pas été nécessaire car il s’agit d’une recherche n’impliquant pas la
personne humaine. Les patients ont été informés de I'utilisation potentielle des fonds de tubes
a des fins de recherche apres anonymisation et peuvent exprimer leur opposition.

Les chefs de services des différents pdles concernés ont donné leur accord écrit pour participer
a ce travail, et la Commission d’accés aux données de santé de I’AP-HM a émis un avis
favorable a la réalisation de cette étude, qui a été enregistrée sur le Portail d’Acces aux

Données de Santé de I’AP-HM sous le numéro PADS20-253.

Iv. STATISTIQUES

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel Graphpad Prism 9.2.0. Pour les
patients ayant plusieurs prélévements la premiere valeur de 'EDN prélevée a été retenue pour
la plupart des calculs. Les résultats sont exprimés en médiane (25-75 centile), sauf mention
contraire. La comparaison des groupes 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 0,05. Les
analyses de corrélation ont été réalisées a l'aide d’un test de Spearman. Les p-values
inférieures a 0,0001 sont représentées par quatre astérisques, les p-values inférieures a 0,001
sont représentées par trois astérisques, les p-values inférieures a 0,05 sont représentées par
un astérisque, les p-values supérieures a 0,05 sont représentées par les lettres ns (non

significatif).
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RESULTATS

l. DEMOGRAPHIE

Au total, 84 prélevements de sérum correspondant a 74 patients ont été étudiés,
répartis de la fagon suivante : 30,95% (26/84) des prélevements appartiennent au groupe
controle, 11,90% (10) au groupe urticaire chronique, 47,62% (40) au groupe mastocytose
confirmée, et 9,52% (8) au groupe mastocytose non confirmée.

Nous avons distingué, au sein du groupe mastocytose confirmée, les mastocytoses
cutanées (3 prélevements) des mastocytoses systémiques (37 prélévements), ces dernieres
étant séparées en 3 sous-groupes selon la classification OMS de 2016 : ISM (33 prélevements),
SSM (1 prélévement), SM-AHNMD (3 prélévements). L'ensemble des données cliniques est
présenté dans le Tableau 3.

L’age médian dans la population totale est de 46,67 ans, le sex-ratio H/F de 0,65.

On retrouve 55,56% des patients atteints de mastocytose systémique qui ont au moins
un antécédent d’anaphylaxie. Parmi les causes d’anaphylaxie, la plus fréquente est
I’'anaphylaxie aux venins d’hyménoptéres dans un tiers des cas (9 patients sur 27). Parmi les
patients de notre cohorte, 13 présentent au moins un antécédent atopique personnel
(antécédent de dermatite atopique, d’asthme, d’allergie(s) alimentaire(s) ou rhino
conjonctivite allergique). Les caractéristiques biologiques de la population sont indiquées

dans le Tableau 4.
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Mastocytose confirmée

Caractéristiques Groupe Urticaire P Mastocytose
cliniques controle chronique Mastocytose systemique Mastocytose non confirmée Total
ISM SSM SM-AHNMD cutanée
Nombre de patients 26 10 24 1 2 3 8 74
Nombre de préléevements 26 10 33 1 3 3 8 84
Sexe masculin 9 4 12 0 1 3 1 33
Age au premier 42,31 35,71 50,81 4168 45,92 64,47 54,06 46,67
prélévement (ans)| (25,05-56,14) | (22,63-50,57) | (41,25-62,86) ' (40,05-51,79) | (58,56-80,25) | (40,08-65,21) | (36,52-58,15)
ATCD dermatite atopique 0 2 1 0 0 0 0 3
ATCD asthme 0 0 1 0 0 0 0 1
ATCD rhinoconjonctivite 0 3 3 0 0 1 1 8
ATCD allergie alimentaire 0 0 2 1 0 0 1 4
ATCD anaphylaxie* 0 2 14 1 0 1 5 23
Anaphylaxie d’effort 1 0 0 0 0 1
Anaphylaxie alimentaire 1 4 1 0 1 8
, .AnaphyIaX|e 0 4 1 0 3 3
médicamenteuse
Anaphylaxie aux venins 0 9 0 1 0 9

d’hyménopteres

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques de la population

* . survenue d’'un ou plusieurs épisodes d’anaphylaxie chez un méme patient. Le ou les facteurs déclenchants de I'anaphylaxie sont détaillés dans les lignes inférieures.
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Mastocytose confirmée

Données Groupe Urticaire P Mastocytose
biologiques controle chronique Mastocytose systemique Mastocytose non confirmée Total
ISM SSM SM-AHNMD cutanée
Nombre de 26 10 33 1 3 3 8 84
prélévements
Hémoglobine 14 14,5 14 12 11 16 14 14
(g/dl) (13-15) (13-16) (12-14,25) (9,9-12) (12-14,25) (12-15)
Lymphocytes 1,7 2,71 2,35 23 2,2 )14 2,26 2,1
(G/L) (1,48-1,31) (1,71-3,19) (1,6-1,19) ’ (0,27-2,4) ’ (1,8-3,15) (1,6-2,8)
. 0,04 0,03 0,04 0,07 0,08 0,04
Basophiles (G/L) | 4 3.0 04) (0,01-0,05) (0,01-0,06) 0,04 (0,05-0,09) 0,03 (0,06-0,15) (0,03-0,06)
. 0,11 0,11 0,15 0,51 0,07 0,16 0,14
Eosinophiles (G/L) | 4 he g >3) (0,05-0,21) (0,07-0,31) 0,06 (0,46-1,7) (0,05-0,08) (0,1-0,28) (0,06-0,26)
Neutrophiles 3,94 3,52 4,35 g 5,6 4,08 4,63 4,19
(G/L) (3,5-5,37) (2,88-6,58) (3,2-5,66) ’ (4,5-7,6) (8,54-13) (2,98-11,28) (3,23-5,78)
31,7 479,5 36,75 192,6 43,2
'gE totales (KU/L) | 50 65.135,5) | (124,3-2412) | (5,58-179,3) 2 17,8 17,3 (26,1-359) (17,68-192)
Tryptasémie 4,19 6,72 45,8 534 46,9 42,6 23,1 22,15
basale (ug/L) (3,61-6,03) (3,57-9,78) | (25,15-81,35) ’ (10,7-106) | (22,2-79,8) | (14,33-29,48) | (6,03-50,23)
EDN (ug/L) 46,2 30,15 62,4 raa 226,4 41,8 62,9 54,95
(33,28-69,15) | (16,65-54,63) | (42,6-114,5) (131-247,2) (25-105) (32,6-71,18) | (32,43-86,45)
Rapport 434,6 281,9 499,9 1065 256,9 1074 314,3 406,7
EDN/Eos (ug/G) | (236,6-741,8) | (241,1-469,2) | (278,5-773) ’ (145,4-492,2) | (836-1313) | (243,1-454,6) | (256,9-703,6)
Rapport 12,23 6,05 1,55 046 4,83 0,59 2,24 2,96
EDN/tryptase | (7,43-16,95) (3,1-7,87) (0,81-3,03) ' (2,33-12,24) | (0,52-4,73) (1,36-3,34) (1,29-7,49)

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques de la population
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Les données histologiques sont rapportées dans le Tableau 5. Parmi les patients
atteints de mastocytose systémique, il existe une infiltration mastocytaire dans 10 biopsies
ostéomédullaires sur 13 et dans 6 myélogrammes sur 11 réalisés, tandis que 26,7% des

patients atteints de mastocytose confirmée portent une mutation D816V.

X Mastocytose confirmée
Données P
histologiques C | UcC Mastocytose systémique MCu M NC T
ISM | SSM | SM-AHNMD
Nombre de patients 8 74
BOM ? 2 14
Infiltrat mastocytaire ? 0 10
Myélogramme ? 3 13
Infiltrat mastocytaire ? 0 6
Biopsie cutanée ? 2 19
Infiltrat mastocytaire ? 1 9
Biopsie digestive ? 4 15
Infiltrat mastocytaire ? 0 2
Mutation de KIT ? 0 8

Tableau 5 : Caractéristiques histologiques de la population

Légende : C : Contréle ; M : Mastocytose ; MCu : Mastocytose cutanée ; NC : Non confirmée ;

UC : Urticaire chronique ; T : total ; BOM : biopsie ostéomédullaire

1. PERFORMANCES CLINIQUES DE L'EDN

Nous avons dosé I'EDN sérique dans les différents groupes cliniques constitués
(Tableau 6). Il n’existe pas de différence significative de la concentration en EDN en fonction
du sexe (p=0,45) ou de I'age (p =0,57).

La concentration médiane en EDN est significativement plus élevée chez les patients pour
lesquels la mastocytose est confirmée par rapport au groupe contrdle (63,55 vs 46,2 ug/L,
p=0,02) et au groupe urticaire chronique (63,55 vs 30,15 pg/L, p=0,002). L'EDN chez les
patients urticaire chronique est deux fois moins élevée que chez les patients pour lesquels la

mastocytose n’est pas confirmée (30,15 vs 62,90 ug/L, p=0,05) (Figure 1).
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EDN (ug/L) GrouApe Urtic.aire Mastothosle Mastt?cytt,)se Total
contrble chronique | non confirmée confirmée
Valeur minimale 9,13 11,3 24,7 13,6 9,13
Valeur maximale 159 63,7 130 247,2 247,2
Médi
(Zese_';;f 46,2 30,15 62,9 63,55 54,95
: (33,28-69,15) | (16,65-54,63) | (32,6-71,18) | (40,68-121,8) | (32,43- 86,45)
percentile)
Moyenne 54,55 35,28 61,65 87,04 68,4

Tableau 6 : Répartition des valeurs de 'TEDN
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Figure 1 : Dosage de 'EDN dans les 4 groupes

Légende : C: groupe contréle, UC : urticaire chronique, MNC : mastocytose non confirmée,

MC : mastocytose confirmée. Les résultats sont exprimés en médiane (25¢m¢-75¢m percentile).

* correspond a une p-value inférieure a 0,05 ; ** correspond a une p-value inférieure a 0,01 ;

ns correspond a une différence son significative.
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Nous avons ensuite comparé les concentrations en EDN au sein des différents sous-
groupes de mastocytose systémique en associant les ISM et les SSM qui sont les formes non
avancées de mastocytoses systémiques.

La valeur médiane de I'EDN des prélevements SM-AHNMD est significativement plus élevée
que celle du groupe contréle (224,4 vs 46,2 pg/L, p=0,002), que celle du groupe ISM+SSM
(226,4 vs 62,3 pg/L, p=0,004) et celle du groupe mastocytose non confirmée (226,4 vs 62,9
ug/L, p=0,01) (Figure 2). Les valeurs du groupe ISM+SSM sont également significativement

plus élevées que dans le groupe controle (62,3 ug/L vs 46,2 ug/L, p=0,04).
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Figure 2 : Comparaison de 'EDN chez les mastocytoses systémiques par rapport au groupe

contrble et aux mastocytoses non confirmées

Légende : C : groupe contréle, MNC : mastocytose non confirmée
Les résultats sont exprimés en médiane (25¢m¢-75¢m¢ percentile).
* correspond a une p-value inférieure a 0,05 ; ** correspond a une p-value inférieure a 0,01 ;

ns correspond a une différence son significative.

30



Nous avons recherché I'existence d’une corrélation entre les valeurs d’EDN et les
taux d’éosinophiles circulants : ces deux parameétres ne sont pas corrélés au sein du groupe
controle méme si on note une p-value proche de la significativité (r=0,41, p=0,09). Les
valeurs d’EDN et de PNE circulants sont en revanche corrélées de maniére significative dans

le groupe mastocytose confirmée (r=0,72, p<0,0001) et dans le groupe ISM+SSM (0,66,

p=0,0002) (Figure 3 a 5).

Groupe controle

200 -

o
150 o
3 Y =201.1°X + 32.54
= 1004 r=0,41
3 p=0,09
w
50
o o
=]
U--mrm-rmﬂm
0.0 01 0.2 0.3 0.4

Eos (G/L)

Figure 3 : Corrélation entre EDN et €osinophiles au sein du groupe contréle

mastocytose confirmeée
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Figure 4 : Corrélation entre EDN et éosinophiles au sein du groupe mastocytose confirmée

31



Figure 5:
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Corrélation entre EDN et €osinophiles au sein du groupe ISM+SSM

Nous avons ensuite comparé les valeurs de I'EDN rapportée au nombre d’éosinophiles

circulants (rapport EDN/Eos, en pg/G) dans les mémes groupes (Tableau 7). Aucune différence

statistiquement significative du rapport EDN/Eos n’a été mise en évidence entre les 4

principaux groupes, ni entre les différents sous-groupes (Figures 6 et 7).

EDN/Eos Groupe Urticaire Mastocytose | Mastocytose Total
ota

(ng/G) controle chronique | non confirmée | confirmée

Valeur

. . 101,4 42,31 232,8 145,4 42,31
minimale

Valeur 2350 747,5 556,9 1972 2350
maximale

Médiane 434,6 281,9 314,3 495,5 406,7
p(‘jfeﬁ,e) (236,6-741,8) | (241,1-469,2) | (243,1-454,6) | (274,4-796,8) | (256,9-703,6)
Moyenne 627,7 339,7 342 597,2 552,9

Tableau 7 : Valeurs du rapport EDN/Eos dans la population totale et les 4 groupes

constitués
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Légende : C: groupe contréle, UC : urticaire chronique, MNC : mastocytose non confirmée,
MC : mastocytose confirmée.
Les résultats sont exprimés en médiane (25¢M¢-75™¢ percentile); ns correspond & une

différence son significative.

Nous avons ainsi recherché les performances du taux d’éosinophiles circulants (Tableau 8). Il

n’existe pas de différence significative entre les groupes pour le taux d’éosinophiles.
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Groupe Urticaire Mastocytose | Mastocytose
Eos (G/L) . . . o Total
controle chronique | non confirmée | confirmée
Valeur 0,03 0,03 0 0,03 0
minimale
Valeur 0,37 0,39 0,16 0,15 0,14
maximale
“’:f:i;"e 0,11 0,11 0,16 0,15 0,14
percentile) (0,06-0,23) (0,05-0,21) (0,1-0,27) (0,06-0,37) (0,06-0,26)
Moyenne 0,14 0,14 0,17 0,27 0,21

Tableau 8 : Taux d’éosinophiles dans la population totale et les 4 groupes constitués

Nous nous sommes ensuite intéressés aux valeurs de tryptasémie basale (Tb) et a ’'EDN

rapportée a la valeur de tryptasémie basale (rapport EDN/Tb) (Tableau 9).

Groupe Urticaire Mastocytose Mastocytose
A . non L, p-value
contréle chronique ., confirmée
confirmée
valeur 1,66 2,38 9,06 3,24
minimale
Tryptase| 2oy 10,1 15,3 46,9 322
maximale )
basale Médiane <10*
(Th) (258-758 4,19 6,72 23,1 46,35
. (3,61-6,03) |(3,57-9,78)| (14,33-29,48) | (24,78-79,23)
percentile)
Moyenne 4,99 7,23 24,05 61,23
valeur 1,35 1,08 1,28 0,04
minimale
m\;i:ﬁ:‘arle 27,81 17,55 14,35 33,33
EDN/Tb Médiane <10*
(258-75& 12,23 6,05 2,24 1,58
: (7,43-16,95) | (3,1-7,87) | (1,36-3,34) | (0,68-3,19)
percentile)
Moyenne 13,01 6,36 3,64 3,38

Tableau 9 : Valeurs de tryptasémie basale et du rapport EDN/Tb dans la population

totale et les 4 groupes constitués

Le calcul de la p-value dans ce tableau est le résultat d’'une analyse de comparaison entre les

groupes controdle, urticaire chronique et mastocytose confirmée.
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On observe des différences statistiqguement significatives entre le groupe mastocytose
confirmée et le groupe contrdle (p < 1073), entre le groupe mastocytose non confirmée et le
groupe contréle (p=0,002), entre le groupe urticaire chronique et le groupe controle (p=0,014)
(Figure 8). Le groupe ISM+SSM a un rapport EDN/Tb moins élevé que le groupe contréle
(p< 103). Il n'existe en revanche pas de différence statistiquement significative entre les

rapports du groupe SM-AHNMD avec les 3 autres groupes (Figure 9).
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Figure 9 : Comparaison du rapport EDN/Tb chez les o Qsl N 0'
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mastocytoses systémiques par rapport au groupe contrble et N C’,@*% \g@i‘e
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aux mastocytoses non confirmées

Légende : C : groupe contréle, UC : urticaire chronique, MNC : mastocytose non confirmée, MC :
mastocytose confirmée. Les résultats sont exprimés en médiane (25¢™¢-75™¢ percentile).

* correspond a une p-value inférieure a 0,05 ; ** correspond a une p-value inférieure a 0,01 ; ***
correspond a une p-value inférieure a 0,001 ; **** correspond a une p-value inférieure a 0,0001 ;

ns correspond a une différence son significative.
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Les Figures 10 a 12 montrent que les concentrations en EDN et en tryptase basale ne

sont pas corrélées ni chez les patients atteints de mastocytose confirmée (r =-0,130, p = 0,425)

ni chez les patients atteints de mastocytose systémique non avancée (ISM+SSM) (r =-0,157, p

=0,376), ni dans le groupe contrdle (r = 0,206, p = 0,443).
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Figure 10 : Corrélation EDN et
tryptase basale chez les patients
du groupe contrble

Figure 11 : Corrélation EDN et
tryptase basale chez les patients
du groupe mastocytose

confirmée

Figure 12 : Corrélation EDN et
tryptase basale chez les patients
du groupe ISM+SSM
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. EDN ET DONNEES CLINIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DE MASTOCYTOSE SYSTEMIQUE

A. EDN comme biomarqueur diaghostique

Nous avons établi une courbe ROC afin de déterminer une éventuelle valeur prédictive

de I'EDN pour la mastocytose systémique (Figure 13). L’aire sous la courbe est de 0,68 (IC95% :
0,55-0,81).

Sensibilité%

Figure 13 : Courbe ROC pour 'TEDN

0¥ T T
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100% - Spécificité%

Nous avons recherché les valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive
(VPP), valeur prédictive négative (VPN), I'indice de Youden en fonction de 4 seuils (Tableau
10) :

v le seuil permettant d’obtenir la meilleure sensibilité soit EDN=15 ug/L
le seuil permettant d’obtenir la meilleure spécificité soit EDN=160 pg/L
le seuil permettant d’obtenir la valeur maximale de I'indice de Youden soit EDN=98,6
ug/L

le seuil correspondant au 75°™¢ percentile de la valeur de 'EDN chez les sujets du

groupe controle soit EDN=69 pg/L
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Seuil Sensibilité | Spécificité VPP VPN Youden
15 97,3 7,69 60 66,67 0,05
69 48,65 76,92 75 51,28 0,26

98,6 37,84 92,31 87,5 51,06 0,30

160 8,11 100 100 43,33 0,08

Tableau 10 : Dosage de I'EDN et prédiction d’une mastocytose systémique

Nous avons ensuite établi une courbe ROC afin de déterminer la valeur prédictive du

rapport EDN/Tb pour la mastocytose systémique (Figure 14). L’aire sous la courbe est de 0,90

(IC 95% :0,80-0,99).
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Nous avons recherché les mémes parametres que précédemment en fonction de 4
seuils (Tableau 11) :
v le seuil permettant d’obtenir la meilleure sensibilité soit EDN/Tb= 14,57
v’ le seuil permettant d’obtenir la meilleure spécificité soit EDN/Tb =1,33
v le seuil permettant d’obtenir la valeur maximale de I'indice de Youden soit EDN/Tb
=3,79
v' le seuil correspondant au 75 percentile de la valeur de 'EDN chez les sujets du

groupe controle soit EDN/Tbh =16,95
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Seuil

Sensibilité

Spécificité VPP VPN Youden
1,33 56,76 100 100 50 0,57
3,79 78,38 93,75 96,67 65,22 0,72
14,57 97,3 62,5 85,71 90,91 0,60
16,95 97,3 25 75 80 0,22

Tableau 11 : Dosage du rapport EDN/Tb et prédiction d’une mastocytose systémique

Nous avons tout de méme établi une courbe ROC pour la tryptasémie basale afin de

vérifier la performance de ce biomarqueur dans notre cohorte (Figure 15). L'aire sous la

courbe est de 0,97 avec un intervalle de confiance a 95% de 0,93-1. Dans notre cohorte les

performances du dosage de la tryptasémie basale sont optimales avec un seuil de 9,22

(sensibilité 97,3%, spécificité 93,75%).
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Figure 15 : Courbe ROC pour la tryptasémie

basale

Parmi les patients avec une mastocytose confirmée, un seul présente un dosage de Tb

inférieur a notre seuil de 9,22 pg/L. La concentration en EDN chez ce patient est de 108 pg/L

(soit supérieure a notre seuil optimal de 98,6 pg/L), et le rapport EDN/Tb de 33,33 (soit

supérieur a notre seuil optimal de 3,79).
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Cing autres patients présentent un dosage de Tb inférieur a 20 pg/L, qui est I'un des
criteres diagnostiques mineurs de mastocytose systémique. Parmi eux : trois présentent des
concentrations en EDN supérieures a notre seuil optimal de 98,6 pg/L et un rapport EDN/Tb
supérieur a 3,79 ; un présente un rapport EDN/Tb supérieur a 3,79 mais une concentration en
EDN inférieure a 98,6 pg/L ; un autre présente une concentration en EDN inférieure a 98,6

ug/L et un rapport EDN/Tb inférieur a 3,79.

Au total, le dosage d’EDN et/ou le rapport EDN/Tb suggérent une mastocytose chez

5/6 (83%) des patients avec une valeur de Tb non contributive pour le diagnostic.

B. EDN et signes cliniques

Nous nous sommes intéressés aux valeurs de 'EDN en fonction des manifestations
cliniques chez les patients atteints de mastocytose systémique. On ne retrouve pas de
différence significative dans le taux médian d’EDN en fonction de la présence de symptomes

cardiovasculaires, cutanés, digestifs, osseux et neuropsychiatriques (Tableau 12).
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Présents

Absents P Présents | Absents p
Symptomes cardiovasculaires Symptdmes cutanés

n= 5 32 n= 24 13
EDN 62,4 (45,7-109,6) 66,85 (41,45-129,3) 0,88 EDN 61 (37,2-113,3) 71,7 (57,2-134) 0,29
Eos 0,16 (0,06-0,4) 0,17 (0,08-0,39) 0,76 Eos 0,16 (0,06-0,44) 0,18 (0,11-0,35) 0,75
EDN/eos 418,9 (177,6-1311) 472,8 (276,7-743,8) 0,88 EDN/eos 393,3 (257,8-773,4) 565,5 (413,6-706,5) 0,18
tryptase 32,4 (27,75-53,9) 48,6 (24,78-86,93) 0,48 tryptase 46,15 (24,83-86,93) 50,2 (24-76,85) 0,94
EDN/tryptase 1,24 (0,99-4,11) 1,6 (0,68-3,19) 0,98 EDN/tryptase 1,37 (0,62-4,99) 1,86 (1,28-3,03) 0,48

Symptomes neurologiques ou psychiatriques Ostéoporose

n= 10 27 n= 20 17
EDN 62,3 (53,83-74,53) 78,5 (38,1-137) 0,47 EDN 65,7 (47-113,3) 64,7 (38,6-152) 0,75
Eos 0,12 (0,07-0,21) 0,23 (0,07-0,47) 0,15 Eos 0,18 (0,08-0,3) 0,16 (0,06-0,55) 0,56
EDN/eos 500,8 (318,9-901,4) 453,3 (264,6-694,9) 0,50 EDN/eos 498,9 (276,4-706,5) 453,3 (253,5-773,4) 0,62
tryptase 48 (26,02-65,08) 46,9 (24,4-85,2) 0,67 tryptase 47,8 (24,93-82,3) 46,9 (20,35-82,5) 0,89
EDN/tryptase 1,3 (0,98-3,44) 1,86 (0,72-3,24) 0,74 EDN/tryptase 1,5(0,77-2,72) 2,1(0,73-4,94) 0,60

ATCD anaphylaxie

Flush n= 15 12
n= 11 26 EDN 55,2 (32-115) 71,6 (41,9-112,5) 0,40
EDN 78,5 (55,2-115) 62,3 (37,8-132,5) 0,68 Eos 0,14 (0,06-0,41) 0,16 (0,08-0,4) 0,99
Eos 0,02 (0,08-0,36) 0,16 (0,06-0,42) 0,80 EDN/eos 406,7 (280,5-651,8) 372,4(177,5-773,4) 0,71
EDN/eos 394,3 (276,4-881,9) 492,2 (261,1-694,9) 0,93 tryptase 26,1 (17,6-53,4) 53,95 (27,73-84,53) 0,20
tryptase 35,6 (24,1-75,6) 48,55 (25,53-85,78) 0,64 EDN/tryptase 1,96 (0,9-5,04) 1,37 (0,8-0,99) 0,58

EDN/tryptase 1,55 (0,9-5,31) 1,73 (0,63-3,08) 0,79
Symptomes digestifs

n= 20 17
EDN 73,75 (55,73-134,8) 54,4 (33,6-106,3) 0,10
Tableau 12 : Parametres biologiques en fonction Eos 0,2 (0,08-0,41) 0,12 (0,05-0,32) 0,41
des symptdmes de dégranulation mastocytaire EDN/eos 492,2 (280,5-808,8) 453,3 (250,1-651,8) 0,70
tryptase 53,95 (27,68-83,28) 37,7 (23,24-80,55) 0,41
EDN/tryptase 1,58 (0,94-4,99) 1,96 (0,59-3,03) 0,44
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La valeur de I'EDN ne différe pas selon les antécédents anaphylactiques des patients
atteints de mastocytose systémique ni du type d’anaphylaxie (alimentaire, médicamenteuse,

venins d’hyménopteres).

C. EDN et mutation de KIT

Nous avons comparé les données des 6 préléevements de patients porteurs d’une
mutation de KIT D816V avec les 12 prélevements de patients non porteurs de cette mutation
(Tableau 13). Les patients ayant la mutation D816V ont des taux d’éosinophiles supérieurs a
ceux des patients non mutés (0,26 G/L vs 0,06 G/L, p=0,05) et un rapport EDN/Eos moins élevé
(223,1 pug/G vs 565,5, p=0,05).

Mutation KIT Absence de mutation KIT [¢]
n= 6 12
EDN 95,55 (30,03-98,3) 52 (33,23-83,88) 0,29
Eos 0,26 (0,15-0,81) 0,06 (0,05-0,29) 0,05
EDN/eos 223,1 (145,9-517,8) 565,5 (372,4-955) 0,05
tryptase 66,65 (26,98-96,1) 28,65 (14,38-71,55) 0,34
EDN/tryptase 1,64 (0,76-4,81) 1,64 (0,5-4,54) 0,96

Tableau 13 : Paramétres biologiques en fonction de la présence ou I'absence de la

mutation KIT

D. EDN et données histologiques

La présence ou I'absence d’un infiltrat mastocytaire sur les prélévements histologiques
n‘impacte pas les valeurs d’EDN et le rapport EDN/Eos (Tableau 14). En revanche, comme
attendu, on retrouve une tryptase plus élevée chez les patients présentant une infiltration
mastocytaire dans laBOM (57,6 pug/L vs 9,87 pg/L, p=0,03). Cette tendance n’est pas retrouvée
lorsqu’on s’intéresse aux prélevements cutanés, digestifs, et aux myélogrammes. On note des
p-values proches de la significativité pour les comparaisons de I'EDN chez les patients
présentant ou non une infiltration mastocytaire sur les prélevements digestifs et sur les

myélogrammes.
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‘ Présent ‘ Absent p
Infiltrat mastocytaire cutané

n= 7 5
EDN (pg/L) 128 (30,3-226,4) 91,1 (44,5-114,5) 0,27
Eos (G/L) 0,46 (0,2-0,85) 0,27 (0,12-0,41) 0,33
EDN/eos (ug/G) 250,1 (146-372,4) 390,7 (280,5-500,8) 0,22
tryptase (pg/L) 32,4 (14,8-87,5) 31,4 (21-41,75) 0,88
EDN/tryptase 4,83 (0,9-14,36) 2,9 (1,25-4,78) 0,76

Infiltrat mastocytaire digestif
n= 7 10
EDN (pg/L) 98,6 (57,3-165) 64,1 (28-113) 0,13
Eos (G/L) 0,18 (0,06-0,3) 0,07 (0,05-0,38) 0,70
EDN/eos (ug/G) 568,8 (498,9-955) 406,7 (264,6-866) 0,25
tryptase (pg/L) 92,8 (73,5-103) 31,9 (10,49-113,2) 0,09
EDN/tryptase 1,6 (0,6-1,96) 1,97 (0,39-7,04) 0,60
Infiltrat mastocytaire myélogramme
n= 10 9
EDN (pg/L) 59,75 (41,68-102,7) 137 (54,9-204,2) 0,10
Eos (G/L) 0,09 (0,5-0,38) 0,26 (0,14-0,39) 0,15
EDN/eos (ug/G) 565,5 (326,3-1560) 500,8 (227,4-664,9) 0,30
tryptase (pg/L) 53,9 (25,53-79,43) 87,5 (46,35-104) 0,18
EDN/tryptase 1,21 (0,58-2,12) 1,86 (0,99-3,58) 0,37
Infiltrat mastocytaire BOM

n= 17 3
EDN (pg/L) 62,2 (31,15-119,5) 60,1 (49,7-108) 0,92
Eos (G/L) 0,11 (0,05-0,41) 0,12 (0,05-0,29) 0,90
EDN/eos (ug/G) 453,3 (272,3-738) 500,8 (372,4-994) 0,50
tryptase (pg/L) 57,6 (38,9-91,35) 9,87 (3,24-45,8) 0,03
EDN/tryptase 1,08 (0,44-2,62) 5,04 (1,31-3,33) 0,09

Tableau 14 : Parametres biologiques en fonction de l'infiltration mastocytaire

histologique

43



E. EDN et traitements

1) Présence vs absence de traitement

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les valeurs d’EDN,

d’éosinophiles, de tryptase, des rapports EDN/Eos et EDN/tryptase, entre les patients traités

(par anti H1 ou anti H2 ou biothérapie) et non traités (Tableau 15).

Traitement Absence de
en cours traitement en cours p

n= 24 13

EDN 75,1 (50,6-158) 57,3 (39,2-114,5) 0,25
Eos 0,17 (0,07-0,36) 0,17 (0,08-0,4) 0,94
EDN/Eos 472,8 (270,6-743,8) | 412,6 (262,8-857,6) | 0,91
tryptase 48,6 (27,43-91,48) 37,7 (21-76,85) 0,39
EDN/tryptase 1,73 (0,77-4,43) 1,44 (0,84-3,03) 0,80

Tableau 15 : Paramétres biologiques en fonction de la présence ou I'absence d’un

traitement

Par ailleurs, on ne retrouve pas de modification des valeurs de 'EDN et des rapports

EDN/Eos et EDN/tryptase sur les prélevements réalisés sous traitement anti histaminique de

type H1 ou de type H2 (Tableaux 16 et 17).

Antihistaminiques H1 | Pas d'antihistaminiques H1 o]
n= 21 16
EDN 69 (43,3-169) 62,3 (41,45-112,5) 0,48
Eos 0,18 (0,07-0,46) 0,11 (0,06-0,38) 0,59
EDN/eos 453,3 (265,4-738) 498,9 (280,5-955) 0,55
tryptase 53,4 (31,9-97,9) 32,1 (18,73-71,55) 0,07
EDN/tryptase 1,55 (0,69-3,87) 1,85(1,11-3,19) 0,46

Tableau 16 : Parametres biologiques en fonction de la présence ou l'absence de

traitements antihistaminiques H1
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Antihistaminiques H2 | Pas d'antihistaminiques H2 p
n= 13 24
EDN 78,5 (46,05-173,5) 61,15 (41,45-114,8) 0,31
Eos 0,18 (0,07-0,31) 0,16 (0,08-0,44) 0,81
EDN/eos 492,2 (383,4-749,6) 326,3 (253,5-803,4) 0,51
tryptase 75,6 (48,6-105,5) 31,9 (22,6-69,6) 0,01
EDN/tryptase 1,55 (0,56-2,15) 1,85 (0,95-4,59) 0,31

Tableau 17 : Parametres biologiques en fonction de la présence ou l'absence de

traitements antihistaminiques H2

On n’observe pas non plus de différence statistiquement significative de 'EDN et du
rapport EDN/Eos sur les préléevements des patients traités par une association d’anti H1 et

anti H2 comparativement aux patients traités par anti H1 seul.

2) EDN en fonction de la posologie

Les patients ne recevant aucun traitement au moment du prélevement ont une valeur
médiane d’EDN de 59,75 ug/L. On note une tendance a I'augmentation des concentrations en
EDN en fonction de I'augmentation de la posologie des anti histaminiques anti H1, mais cette
différence n’est pas statistiquement significative (Figure 16). Il en est de méme pour le rapport

EDN/Eos, qui diminue au fur et a mesure que la posologie d’anti H1 augmente.

Les patients sous Ranitidine ont des valeurs d’EDN différentes en fonction de la
posologie (p=0,03). On remarque que plus la posologie est élevée, plus I'EDN baisse pour
revenir a des valeurs proches des patients ne nécessitant pas de traitement (Figure 17). Cette

tendance n’est pas retrouvée lorsqu’on s’intéresse au rapport EDN/Eos et au rapport EDN/Th.
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Figure 16 : EDN et rapport EDN/Eos en fonction de la posologie des traitements
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3) Efficacité du traitement

Nous avons comparé les données biologiques des patients traités de maniére efficace

ou non efficace, en considérant comme efficaces les traitements en cours ayant permis une

amélioration partielle ou totale des signes cliniques de dégranulation mastocytaire. On

n’observe aucune différence statistiquement significative pour les paramétres testés entre la

présence ou I'absence de traitement en cours, tous confondus (Tableau 18). Il n’existe pas non

plus de différence pour ces mémes parametres entre les patients traités par anti

histaminiques de type H1 de maniéere efficace et non efficace. Une efficacité thérapeutique a

été rapportée chez I'ensemble des patients traités par anti histaminiques de type H2.

Traitement efficace Traitement non efficace p
n= 17 7
EDN 91,1 (51,5-169) 64,7 (30,3-128) 0,42
Eos 0,14 (0,05-0,46) 0,23 (0,14-0,36) 0,47
EDN/eos 492,2 (372,4-761,1) 268,9 (178,5-628,8) 0,21
tryptase 46,9 (28,75-89,3) 50,3 (24,1-92,8) >0,99
EDN/tryptase 1,86 (0,88-4,94) 1,29 (0,66-3,03) 0,53

Tableau 18 : Paramétres biologiques en fonction de l'efficacité du traitement
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DISCUSSION

Notre étude s’est intéressée aux performances de I'EDN, marqueur d’activation

éosinophilique, comme potentiel biomarqueur dans les pathologies mastocytaires.

Dans notre cohorte, les valeurs d’EDN sont significativement plus élevées chez les
patients atteints de mastocytose par rapport au groupe contréle. La spécificité et la VPP de
I'EDN en tant que biomarqueur de mastocytose systémique sont fortes (92,31% et 87,5%
respectivement), étonnamment proches de celle du biomarqueur spécifique, la tryptasémie
basale (93,75% et 76,09% respectivement), avec un seuil optimal de 98.6 pug/L. La sensibilité
de la tryptasémie basale est bien meilleure que celle de 'EDN (97,3% vs 37,84%). Cependant,
le dosage de I'EDN et/ou du rapport EDN/Tb permet dans 83% des cas d’évoquer le diagnostic

de mastocytose systémique lorsque la tryptasémie basale est inférieure a 20 pg/L.

Par ailleurs, les valeurs de 'EDN sont plus élevées dans les formes avancées de
mastocytose. L'intérét du dosage de I'EDN est donc d’autant plus pertinent car il est corrélé a
la sévérité de la maladie. Lorsqu’on rapporte la concentration d’EDN au nombre
d’éosinophiles circulants, le rapport ne permet ni de distinguer les patients atteints des
patients non atteints de mastocytose, ni de différencier les formes peu séveres des formes
avancées. De plus, malgré l'existence d’une corrélation entre concentration en EDN et
éosinophiles circulants, la mesure du taux d’éosinophiles circulants ne permet pas de
distinguer les patients atteints des patients non atteints de mastocytose. Cela suggére que la
mesure de I'activité des PNE serait plus utile que la quantification des PNE pour caractériser
cette pathologie, compte-tenu des nombreuses causes de fluctuation du taux d’éosinophiles
circulants. Le dosage de I'EDN préférentiellement au dosage des PNE a déja montré son
efficacité notamment dans I’'asthme, ol I'EDN seule permettrait de caractériser I'activité et le

controle de la maladie (65,70,120,121) ainsi que la réponse au traitement (69,122).

L’élévation de la tryptasémie basale est I'un des critéres diagnostiques mineurs de
mastocytose systémique. Cela s’explique par I'augmentation du nombre de mastocytes

caractéristique de cette pathologie. Si les valeurs d’EDN et de tryptase ne sont pas corrélées
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chez nos patients, nous avons démontré que I'EDN était également élevée dans cette maladie.
De plus, les valeurs du rapport EDN/Tb sont plus de 7 fois supérieures dans le groupe controle

gue dans le groupe mastocytose confirmée.

Le rapport EDN/Tb permet d’établir une différence entre les mastocytoses confirmées
et le groupe controle. Il offre une excellente spécificité et une sensibilité satisfaisante. Les
performances sont optimales en utilisant un seuil adapté de 3,79. Ce rapport pourrait étre
utilisé comme biomarqueur diagnostique de la mastocytose systémique en cas de forte
suspicion clinique. En revanche, il ne permet pas de distinguer les formes cliniques de

mastocytose.

Nous avons par ailleurs remarqué que pour les patients atteints de mastocytose
systémique présentant un dosage de Tb inférieur aux seuils diagnostiques (9,22 ug/L pour
notre étude, 20 pg/L selon les recommandations OMS de 2016), le dosage de I'EDN et/ou le

rapport EDN/Tb apportent dans 5 cas sur 6 un argument en faveur du diagnostic.

La pertinence du dosage de I'EDN rapporté a la tryptasémie basale renforce l'idée
d’'une communication entre mastocyte et éosinophile dans la mastocytose.
Plusieurs auteurs ont déja décrit des contacts directs entre mastocyte et PNE notamment au
sein de structures complexes impliquant plusieurs cellules de chaque type (110). L'interaction
mastocyte-PNE peut se faire via des pseudopodes issus du mastocyte qui forment une
interface avec la membrane du PNE durant environ 5 minutes (106) pouvant ainsi permettre
I'internalisation de tryptase par les éosinophiles et d’EPO par les mastocytes (110). Le
mastocyte et le PNE peuvent aussi communiquer via des interactions récepteurs-ligands
présents a leur surface (123,124). Par exemple, le récepteur CD48 du mastocyte et son ligand
de forte affinité 2B4 (ou CD244) a la surface du PNE permet la dégranulation du mastocyte et
I'activation et la survie du PNE (125). Ces interactions cellulaires directes peuvent expliquer le
lien entre mastocytose systémique, caractérisée par une activation spontanée des

mastocytes, et élévation de I'EDN, biomarqueur d’activation éosinophile.

Le mastocyte et le PNE peuvent aussi interagir via leurs produits de dégranulation.
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En effet, la tryptase est capable d’induire la dégranulation du PNE via le clivage du récepteur
PAR2 (Protease Activated Receptor 2) (126). Selon Minai-Fleminger et al, la sécrétion d’EPO
par le PNE est accrue en présence de mastocytes (110).

Inversement, I'expérience de Patella et al a montré une augmentation de la sécrétion de
tryptase par les mastocytes cardiaques en présence d’ECP et de MBP (127) ; d’ailleurs I’équipe
de Subramanian et al a retrouvé I'existence une interaction entre ces deux protéines et le
récepteur MRGPRX2 présent a la surface des mastocytes (128). De plus, il a été démontré que
la tryptase est capable d’induire le recrutement des éosinophiles (109) et la libération de leurs

médiateurs et notamment I'EPO (111).

L'EPO et I'EDN étant toutes deux stockées dans les granules sécrétoires, on peut penser
qgue la sécrétion d’EDN est elle aussi accrue sous I'action de la tryptase, expliquant ainsi
I'augmentation de la concentration en EDN chez les patients atteints de mastocytose

systémique, pathologie caractérisée par une augmentation de la sécrétion de tryptase basale.

Si 'EDN et le rapport EDN/Eos et le rapport EDN/Tb paraissent étre prédictifs de la
présence d’une mastocytose systémique et -dans le cas de 'EDN- de sa sévérité, leurs valeurs
ne sont pas corrélées a la survenue de symptémes de dégranulation mastocytaire. L'absence
de lien entre la valeur de tryptasémie basale et les signes cliniques de mastocytose a déja été

évoquée (129) et notre étude le confirme.

La présence d’une infiltration mastocytaire cutanée, digestive, médullaire dans notre
cohorte n’a pas d’incidence sur les valeurs de 'EDN, du rapport EDN/Eos, du rapport EDN/Tb.
On note tout de méme une élévation significative de la tryptasémie basale chez les patients
de notre cohorte présentant une infiltration mastocytaire sur la biopsie de moelle osseuse, ce

qui correspond aux connaissances actuelles (130).
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La présence d’une mutation KIT de type D816V est I'un des criteres mineurs pour le
diagnostic de la mastocytose systémique. Nous avons observé une élévation significative du
taux de PNE circulants et du rapport EDN/Eos chez les patients KIT muté, mais pas de
différence entre les valeurs de tryptase et du rapport EDN/Tb chez ces patients par rapport
aux patients non mutés. Il est donc possible que la mutation D816V soit responsable d’un

recrutement excessif de PNE par les mastocytes anormaux.

Les données actuelles de la littérature indiquent que des taux élevés de PNE circulants
chez les patients mutés D816V sont associés a une mortalité précoce (131). Dans les formes
agressives de mastocytose avec hyperéosinophilie, la mutation D816V a méme été retrouvée
au sein des éosinophiles (132,133). Les PNE et les mastocytes mutés D816V seraient par

conséquent issus de I'expansion d’un progéniteur commun CD34+ porteur de cette mutation.

Cette mutation D816V provoque I'activation non contrélée du récepteur tyrosine
kinase c-kit rendant la migration, la survie et 'activation du mastocyte indépendante de son
ligand le SCF. La midostaurine (ou PKC412) est un inhibiteur de protéine kinase capable de
cibler de nombreuses protéines dont c-kit muté D816V (134).

Cependant, la grande majorité des patients étudiés était traitée de facon symptomatique par

des anti histaminiques seuls.

Dans notre étude, les traitements anti histaminiques de type H1 n’impactent pas les
valeurs des marqueurs biologiques testés. Nous avons constaté une élévation significative de
la tryptasémie basale chez les patients traités par anti histaminiques de type H2, qui pourrait
étre en rapport avec une élévation sous traitement ou bien liée a un mauvais contréle de la

maladie ayant nécessité I'introduction de ce type de traitement.

La répartition des différentes formes cliniques de mastocytose dans notre étude, le
pourcentage de patients mutés D816V, le pourcentage de patients aux antécédents
d’anaphylaxie et le pourcentage de patients présentant une hyperéosinophilie associée a une
mastocytose sont comparables a celle d’'une étude récente réalisée en 2020 sur une cohorte

de 2350 patients atteints de mastocytose (119).

51



Notre étude a cependant des limites. La limite principale est qu’il s’agit une étude
réalisée a partir d'une sérotheque sur un nombre limité de prélevements, avec parfois des
données manquantes. De plus, les patients atteints de mastocytose ne sont pas tous au
méme stade de la maladie, entrainant une hétérogénéité. Il serait donc intéressant
d’effectuer une étude prospective longitudinale sur une plus grande cohorte afin de
confirmer nos données, et de connaitre la pertinence du suivi du taux d’EDN au cours de la

prise en charge.
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CONCLUSION

La mastocytose est une pathologie rare caractérisée par une anomalie de nombre et de
fonctionnalité du mastocyte. L'EDN est une protéine issue des granules sécrétoires des
éosinophiles. Il existe de nombreuses interactions entre mastocytes et PNE via leurs molécules
de surface ou les protéines qu’ils sécretent. L'EDN est déja utile en tant que biomarqueur de
suivi et de réponse thérapeutique dans certaines pathologies telles que I'asthme et la
rhinoconjonctivite allergique, mais son utilité dans les pathologies mastocytaires reste peu

connue.

Nous avons ainsi étudié le role de 'EDN en tant que potentiel biomarqueur diagnostique et
pronostique de la mastocytose systémique, en comparant des données de patients atteints
de cette pathologie avec les données de patients contrdles, indemnes de toute pathologie

mastocytaire ou éosinophilique.

Les valeurs de I'EDN, du rapport EDN/Eos et EDN/Tb ne semblent pas associées a la survenue
de symptomes de dégranulation mastocytaire, a la présence d’une infiltration mastocytaire

histologique, a la posologie et a I'efficacité d’un traitement anti histaminique.

En revanche I'EDN permet avec un seuil proche de 100 pg/L d’identifier les patients atteints
de mastocytose systémique. Cependant notre étude a mis en évidence de meilleures
performances diagnostiques pour le rapport EDN/Tb qui pourrait étre utilisé en tant que
biomarqueur diagnostique de mastocytose systémique avec un seuil proche de 4, sans pour

autant distinguer les sous-groupes de la classification OMS.

Ces découvertes renforcent les connaissances actuelles sur I'interaction entre mastocytes et

éosinophiles, a travers 'EDN et la tryptase.
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Introduction :

La mastocytose est une pathologie rare caractérisée par une anomalie de nombre et de
fonctionnalité du mastocyte. La classification OMS des mastocytoses distingue les mastocytoses
cutanées des mastocytoses systémiques. La neurotoxine dérivée des éosinophiles (EDN) est une
protéine issue des granules sécrétoires des polynucléaires éosinophiles (PNE), utilisée en tant que
biomarqueur de suivi et de réponse thérapeutique dans les pathologies atopiques comme |’asthme.

Objectif :

Compte tenu des interactions physiologiques entre mastocytes et PNE, nous avons cherché a décrire
les valeurs de 'EDN chez des patients atteints de pathologies mastocytaires.

Matériels et méthodes :

Nous avons analysé rétrospectivement I'EDN, le taux de PNE circulants (Eos), la tryptasémie basale
(Tb), les rapports EDN/Eos et EDN/Tb, sur une cohorte de 74 patients 4gés de plus de 16 ans. Nous
avons étudié 84 prélevements, répartis en fonction de I'atteinte clinique : 40 préléevements
appartenaient au groupe mastocytose, 8 prélévements au groupe suspicion de mastocytose non
confirmée apres exploration, 10 prélévements au groupe urticaire chronique et 26 prélevements au
groupe controle.

Résultats :

Les concentrations en EDN chez les patients atteints de mastocytose sont supérieures a celles des
patients du groupe contrdle (63,55 vs 46,2 pg/L, p=0,02), avec une élévation proportionnelle a la
sévérité de la maladie. Contrairement au ratio EDN/Eos, le ratio EDN/Th permet de distinguer les
patients atteints de mastocytose des sujets indemnes, avec de meilleures performances
diagnostiques que I'EDN (sensibilité 78,38% et spécificité 93,75% pour un seuil optimal de 3,79 vs
37,84 % et 92,31% pour un seuil de 98,6 pg/L). Les valeurs de 'EDN, du ratio EDN/Eos et EDN/Tb ne
sont pas associées a la survenue de symptomes de dégranulation mastocytaire, a la présence d’une
infiltration mastocytaire histologique ou a I'efficacité d’un traitement anti histaminique.

Conclusion :

L'EDN et le ratio EDN/Tb permettent d’identifier les patients atteints de mastocytose systémique.
Ces découvertes renforcent les connaissances actuelles sur I'interaction entre mastocytes et PNE.

Mots clés : Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN) ; éosinophile ; pathologies mastocytaires ;
mastocytose ; tryptase
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