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RESUME

Introduction : La tryptase est une protéase a sérine quasi exclusivement synthétisée par les
mastocytes. La tryptasémie est le reflet du nombre de copies du géne de I’alpha tryptase
TPSAB1, du nombre de mastocytes présents dans les tissus et de leur activation. Le dosage de
la tryptase est utilisé notamment dans le cadre de I'anaphylaxie ainsi que pour le dépistage, le
diagnostic et le suivi des pathologies mastocytaires. Les recommandations concernant le dosage
de la tryptase sont relativement bien définies. L'objectif de cette étude est d'évaluer si le dosage

de la tryptase est effectué selon les indications recommandées au CHU Grenoble Alpes.

Matériel et méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective descriptive monocentrique des tryptases

dosees au CHU Grenoble Alpes entre janvier et mars 2022. Le dosage devait avoir été prescrit
par un médecin du CHU Grenoble Alpes au cours d’une consultation ou d’une hospitalisation
dans cet établissement. Pour chaque dosage, nous avons décrit les situations cliniques ayant

motivé leur prescription a partir des informations presentes dans le dossier médical.

Reésultats : Nous avons inclus 321 dosages. Soixante-huit pourcent des dosages se sont révéles
conformes aux indications recommandées. Les principaux ecarts aux recommandations
concernaient la temporalité du dosage dans l'anaphylaxie et le dosage de la tryptase dans le
bilan de l'urticaire chronique spontanée isolée. De plus, 24 dosages ont €té réalisés dans le cadre

du bilan de troubles digestifs chroniques.

Discussion : Le dosage de la tryptase selon la temporalité recommandée est essentiel au
diagnostic de dégranulation mastocytaire, or nous avons constaté des écarts par rapport aux
recommandations, ce qui peut compromettre le diagnostic d’anaphylaxie. Nous avons
également soulevé la question de la pertinence du dosage de la tryptase dans le bilan des
troubles digestifs chroniques. De plus, nos résultats soulignent la diversité des situations
cliniques dans lesquelles le dosage de la tryptase peut étre utile (mastocytose, syndrome

d'activation mastocytaire, alphatryptasémie héréditaire, bilan d'hyperéosinophilie).

Conclusion : 1l existe des points damélioration dans divers domaines concernant le dosage de
la tryptase. Cela inclut non seulement son utilisation dans le contexte de l'anaphylaxie, mais
également dans le suivi et le dépistage des pathologies mastocytaires. Ce travail offre donc une
opportunité d’améliorer nos pratiques cliniques en sensibilisant d’avantage les prescripteurs

aux recommandations.



TRYPindic: Tryptasemia at the Grenoble Alpes University Hospital and recommended
indications

Introduction: Tryptase is a serine protease mainly synthesized by mast cells. Tryptasemia
reflects the copie number of the TPSAB1 alphatryptase gene, the number of mast cells in the
tissues and their activation. The tryptase assay is used in the context of anaphylaxis as well as
for the detection, diagnosis and monitoring of mast cell pathologies. Tryptase dosing
recommendations are well-defined. The objective of this study is to assess whether the tryptase
assay is performed according to the recommended indications at the Grenoble Alpes University

Hospital.

Material and methods: This is a retrospective descriptive monocentric study of tryptases dosed

at the University Hospital of Grenoble Alpes between January and March 2022. The dosage
should have been prescribed by a physician from the Grenoble Alpes University Hospital during
a consultation or hospitalization in one of its establishments. We provided a description of the

clinical situations that led to their prescription for each dosage.

Results: We have included 321 dosages. Only sixty-eight percent of the dosages were found to
comply with the recommended indications. The main deviations from the recommendations
concerned the temporality of the dosage in anaphylaxis and the tryptase dosage in the
assessment of isolated spontaneous chronic urticaria. In addition, 24 assays were performed as

part of the assessment of chronic digestive disorders.

Discussion: The diagnosis of mast cell degranulation requires tryptase determination within the
recommended time frame, but we have observed deviations that could potentially compromise
the diagnosis of anaphylaxis. We also raised the question of the relevance of tryptase dosage in
the assessment of chronic digestive disorders. Moreover, our results highlight the variety of
clinical situations in which tryptase assay can be useful (mastocytosis, mast cell activation

syndrome, hereditary alphatryptasemia, hypereosinophilia assessment).

Conclusion: There are areas where tryptase dosing can be improved. This includes not only its
use in the context of anaphylaxis, but also in the monitoring and screening of mast cell
pathologies. Therefore, this work provides a chance to enhance our clinical practices by

educating prescribers about recommendations.
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INTRODUCTION

La tryptase est une protéase a sérine synthétisée quasi-exclusivement par les mastocytes
(jusqu’a 25% du contenu protéique du mastocyte). Les polynucléaires basophiles sont les seules
autres cellules capables d’en produire, mais en quantité bien moins importante (1). La tryptase
sérique est le reflet du nombre de copies du géne de la tryptase, du nombre de mastocytes
présents dans les tissus et de leur activation (2). Jusqu'en 2022, la tryptase était considérée
comme augmentée lorsqu'elle était supérieure a 11,4 ug/L. En 2023, la valeur de référence été
réévaluée par ThermoFisher dans une étude interne et la nouvelle norme de laboratoire est
désormais de 8,4 pg/L (3) (4). Les recommandations concernant le dosage de la tryptase sont
relativement bien définies. On distingue schématiquement la tryptasemie basale de la
tryptasémie réalisée en situation aigue et qui est le résultat de ’activation et de la dégranulation

mastocytaire (2).

Concernant la tryptasémie basale, elle est corrélée a la quantité de mastocytes présents dans les
tissus. Son dosage permet donc le dépistage de certaines pathologies impliquant la prolifération
clonale de mastocytes telle que la mastocytose (critére mineur diagnostique de la mastocytose
systémique) (5). De plus, I'augmentation de la tryptase sérique est €galement corrélée a la
progression de la maladie, faisant de la tryptasémie un marqueur pronostic de la mastocytose
() (6).

Il a été découvert en 2016 qu’une augmentation du nombre de copies du géne TPSABI1 codant
pour I’alpha tryptase, pouvait étre a I’origine d’une augmentation de la tryptasémie basale (7).
L’alpha tryptasémie héréditaire concerne environ 5% de la population. Ce trait génétique
semble étre un facteur de risque d’anaphylaxie plus sévere au venin d’hyménoptere et plus
particulierement chez les patients ayant une pathologie mastocytaire clonale sous-jacente (8).
Enfin, on peut également retrouver une augmentation de la tryptasémie basale dans un certain
nombre de pathologies hématologiques telles que les leucémies aigues myéloides, les leucémies
myéloides chroniques, les syndromes myélodysplasiques ou encore les syndromes
hyperéosinophiliques associés aux mutations FIP1L1/PDGFRA (9). Le dosage de la tryptase
fait d’ailleurs partie du bilan de premicre intention de 1’hyperéosinophiliec d’aprés les

recommandations du centre de référence des hyperéosinophilies (CEREO) (10).
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Concernant le dosage de la tryptase comme marqueur de 1’activation mastocytaire et de la
dégranulation mastocytaire (dosage de la tryptase en aigue), il est recommandé dans les
épisodes d’anaphylaxie, allergiques ou non. La formule permettant de retenir le diagnostic de
dégranulation mastocytaire est la suivante : tryptasémie aigué > ((tryptasémie basale x 1,2) +
2 pg/L) (11).

Ainsi, le dosage de la tryptase est recommandé chez les patients ayant présenté une réaction
suspecte d’allergie, y compris dans les tableaux d’anaphylaxie idiopathique (12). Ce dosage fait
¢galement parti des criteres diagnostiques du syndrome d’activation mastocytaire (SAMA). Le
SAMA regroupe différentes pathologies mastocytaires, caractérisées par la présence de
symptomes cliniques séveres et récurrents liés a la dégranulation mastocytaire, impliquant au
moins 2 organes, pour lesquels les thérapeutiques ciblant les mastocytes sont efficaces et au
cours desquels on retrouve une augmentation significative de la tryptase selon la formule

présentée précédemment (13).

La tryptase est dosee depuis de nombreuses années. Or, nous avons constaté une augmentation
importante du dosage de la tryptase ces dernieres annees au CHU de Grenoble Alpes. En effet,
de 296 dosages de la tryptase sur ’année 2012, nous sommes passés a 1271 dosages en 2017 et
a 2158 dosages en 2022 au CHU de Grenoble (données non publiées). Or, certaines indications
notées sur les bons de prescription ne semblent pas en adéquation avec les recommandations.
On citera par exemple le dosage de la tryptase dans 1’urticaire chronique spontanée (UCS) isolée
(14).

L’objectif de ce travail est donc de réaliser une étude de pratique afin de déterminer si le dosage
de la tryptase au CHU Grenoble Alpes est réalisé dans les indications retenues dans les
recommandations, d’identifier les situations cliniques ayant motivé leur prescription et de

comprendre cette augmentation des prescriptions, y compris en dehors des recommandations.
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MATERIEL ET METHODE

1) Descriptif

Il s'agit d'une étude rétrospective, observationnelle, descriptive et monocentrique au CHU
Grenoble Alpes. Le projet de recherche a recu une autorisation auprés de la DRCI du CHU

Grenoble Alpes, en respect des régles d’éthique.

2) Population étudiée

Nous avons inclus tous les patients ayant eu un dosage de la tryptase sérique au laboratoire de
biologie du CHU Grenoble Alpes entre janvier 2022 et juin 2022. Le dosage devait avoir été
prescrit par un médecin du CHU Grenoble Alpes. En raison de contraintes de temps, nous avons

arrété les inclusions en mars 2022.

3) Critéeres de non inclusion

Les patients étaient exclus s’ils avaient fait part de leur opposition a I’'utilisation de leurs
données, s’ils étaient non affiliés a un régime de sécurité sociale, s’ils étaient sous protection
juridique, si nous n’avions pas d’information clinique correspondante au dosage de la tryptase

ou en cas d’erreur évidente de prescription de la part du prescripteur.

4) Dosage de la tryptasémie

Le dosage de la tryptase a été réalisée par méthode fluoro-immuno-enzymatique (ImmunoCAP
Tryptase du laboratoire ThermoFisher Scientific) au laboratoire d’immunologie du CHU
Grenoble Alpes (4). Au moment de leur réalisation, la norme était de 11,4 pg/l mais par
définition toute tryptase au-dessus de 8,4 pg/l était classée comme anormale. Le diagnostic de
dégranulation mastocytaire était retenu selon la formule : tryptasémie aigué > ((tryptasémie
basale x 1,2) + 2 pg/L).
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5) Criteres de jugement

Nous avons choisi comme critere de jugement principal le pourcentage des dosages de la
tryptasémie conformes aux indications de prescription reconnues selon les recommandations

en fonction des différentes pathologies suspectées. Celles-ci sont détaillées dans I’ Annexe 1.

Les criteres de jugement secondaire sont :

- La description des situations cliniques initiales (symptomes, tableau clinique) motivant
la prescription initiale de la tryptasémie.

- La description du diagnostic final posé par le praticien ayant demandé le dosage de la
tryptasémie.

- La description des situations pour lesquelles le dosage de la tryptase a permis de poser
ou non un diagnostic de pathologie mastocytaire ou d’hémopathie (diagnostic positif).

- Ladescription des situations pour lesquelles le dosage de la tryptase a permis d'exclure
ou non une pathologie mastocytaire ou une hémopathie (diagnostic négatif).

- Le diagnostic final retenu en cas de tryptasémie supérieure a la normale.

- La proportion de patients ou 2 dosages de tryptase ont été réalises quand cela était

recommandé (anaphylaxie, syndrome d’activation mastocytaire).

6) Recueil de données

La file active a été extraite grace au logiciel « TD Control Panel » du laboratoire de biologie
médicale du CHU Grenoble Alpes. Un dosage ne pouvait étre extrait par le logiciel que si le
patient avait bien recu le mot d’information générique du laboratoire portant sur la recherche
interne sur dossier. Chaque dosage de la tryptase sérique était associé au nom du service

prescripteur et a I’information concernant la non opposition du patient.

Les dossiers des patients ont été étudiés via le dossier médical informatisé du CHU Grenoble
Alpes a partir des logiciels « Easily » et « Cristal-Net ». Les données ont été pseudonymisées
sous la forme d’un code d’identification numérique. Le recueil des informations a été effectué

sur un document Excel.
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Nous avons recueilli les données démographiques de sexe et d’dge au moment de I’analyse.
Nous avons également relevé le nombre de dosages au cours de la période étudiée ainsi que le

service prescripteur du dosage de la tryptase sérique.

Nous avons noté s’il y avait des antécédents de pathologie mastocytaire connus au moment de
la prescription de 1’analyse tels qu’un antécédent de mastocytose, de syndrome d’activation
mastocytaire clonal, de syndrome d’activation mastocytaire idiopathique ou d’alphatryptasémie
héréditaire. Nous avons également recherché les antécédents au moment du dosage pouvant
étre associés a une augmentation de la tryptasémie basale telle que les hémopathies malignes,
les infections chroniques a Helminthes, 1’insuffisance rénale chronique a partir du stade 1V, le
tabagisme actif, le diabete, 1’obésité, un syndrome coronarien datant de moins de 3 mois ou

encore un antécédent de maladie de Gaucher (9) (15) (16).

Pour chaque dosage, nous avons recueilli les informations qui nous semblaient nécessaires afin
de pouvoir juger de la bonne indication ou non du dosage (Annexe 2 : Questionnaire). Ces
informations comprenaient en fonction du contexte : I’indication fournie par le prescripteur si
celle-ci était précisée, les symptdmes présentés par le patient, le grade de 1’anaphylaxie selon
la classification de Ring et Messmer, la temporalité du dosage par rapport aux symptomes, les
antécédents de dosage de la tryptase ou le recontréle du dosage par la suite et s’il y a eu une

évolution des symptdmes entre deux dosages.

Si la conclusion du clinicien concernant le diagnostic final de la pathologie ou la situation
clinique ayant fait réaliser le dosage de la tryptase était connue, celle-ci a été relevée dans le
questionnaire. Les diagnostics posés par les cliniciens sont supposés exacts et ne seront pas

remis en question.

7) Analyse statistique

Nous avons réalisé ’analyse statistique via le logiciel R ((R Core Team (2020). R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria. URL https://www.R-project.org/). Les données qualitatives sont exprimées selon leur

chiffre brut et en pourcentage. Les données quantitatives sont exprimées selon leur moyenne et

leur écart-type ou selon leur médiane et leur interquartile.
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RESULTATS

1) Géneralités

Au total, 342 dosages de la tryptase ont été analysés. Parmi ces dosages, 18 ont été exclus en
raison d’un manque d’information empéchant I’analyse de I’indication du dosage. Trois autres
dosages ont €té exclus sur ’hypothése d’une erreur de prescription car malgré des informations
complétes dans le dossier, aucun contexte ne permettait de justifier la prescription de la tryptase.

Aucun patient n’a exprime son opposition a I’utilisation de ses données.

Figure 1 : Flow chart de I’étude

342 Tryptases extraites a
partir du logiciel TD
Control Panel

Exclusion de 21 tryptases:

- 18 informations cliniques insuffisantes

- 3 erreurs de prescription

321 Tryptases inclues
dans I'étude
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Caractéristiques genérales de la population

Trois cent vingt et un dosages de tryptase ont été réalisés chez 277 patients avec une moyenne
de dosage par patient de 1,16 dosages (+ 0,52) et un maximum de 5 dosages retrouvés chez 2
patients. Cent quarante-deux dosages (44%) ont été réalisés chez des hommes contre 179 chez
des femmes (56%). Agés entre 1 et 92 ans, I’dge moyen des patients était de 42 ans (+ 23,48).

Sur ’ensemble des dosages, la valeur moyenne de la tryptase est de 7,20 pg/L (£8,40) avec une
valeur maximale de 102 ug/L. Les indications du dosage et la valeur moyenne du dosage par
indications sont résumées dans le Tableau 1.

Soixante-huit pourcent des tryptases soit 218 tryptases dosées dans I’étude ont été dosées dans

les indications recommandées.

Quatre-vingt-trois tryptases ont éte dosees chez des patients qui avaient des antécédents de
pathologies mastocytaires (Tableau 2) ou des antécedents pouvant étre associées a une
augmentation de la tryptase basale (alphatryptasémie héréditaire, syndrome myélodysplasique,
insuffisance rénale chronique a partir stade 1V, tabagisme actif, diabete, obésité, syndrome

coronarien de moins de 3 mois, infection chronique a helminthes, maladie de Gaucher).

La répartition des services prescripteurs est résumée dans la Figure 2.

Tableau 1 : Indication du dosage de la tryptase et valeur moyenne de la tryptase par indication

Indication du dosage de la tryptase Nombre de dosage | Valeur moyenne
- (%) de la tryptase
(Mg/L)
Dosage a la phase aigue de la dégranulation 85 (26%) 10,14
mastocytaire (x14,29)
Dosage de la tryptase basale post dégranulation 34 (11%) 4,50
mastocytaire (x2,25)
Dosage de la tryptase basale pour le dépistage 174 (54%) 6,18
d’une pathologie mastocytaire (+4,33)
Dosage de la tryptase basale pour le suivi d’une 18 (6%) 8,88
pathologie mastocytaire (£6,57)
Dosage de la tryptase basale dans le cadre d’une 7 (2%) 7,73
pathologie hématologique (£2,26)
Autre 3 (1%) 3,06
(£1,39)
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Tableau 2: Antécédents mastocytaires connus au moment du dosage de la tryptase

Antécédents présentés par le patient au Nombre de dosages de la tryptase
moment du dosage de la tryptase associés a I’antécédent
Mastocytose systémique 8
Mastocytose cutanée 6
Syndrome d’activation mastocytaire clonal 3
Syndrome d’activation mastocytaire 14
idiopathique

Figure 2 : Liste des services prescripteurs du dosage de la tryptase

Services prescripteurs

W Dermatologie-Allergologie
m CREAK
Urgences
Hépato-gastroentérologie
W Médecine interne
M Pédiatrie - Allergologie
M Pédiatrie - Urgences

B Autres

2) Dosage de la tryptase a la phase aigué de la dégranulation mastocytaire

Description des situations cliniques :

La tryptase a la phase aigie de la dégranulation mastocytaire a été dosée dans un contexte
d’anaphylaxie dans 88% des cas (75 cas) et dans un contexte de SAMA dans 5% des cas (4
cas). Dans 5% des cas (4 cas) le prescripteur n’avait pas d’hypothése concernant I’origine de la
dégranulation mastocytaire. La tryptase a été dosée une fois dans un contexte de choc septique

et une fois dans un contexte de choc d’origine indéterminée.
Les symptomes présentés par les patients dans le contexte de SAMA étaient généralement

digestifs (dans 5 cas), cutanés (dans 3 cas), hémodynamique (dans 2 cas) et généraux (dans un

cas). Un patient pouvait présenter plusieurs symptomes différents.
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Les facteurs déclenchants d’anaphylaxie suspectés étaient plus généralement des médicaments

(49 cas soit 58% des cas). Viennent ensuite par ordre de fréquence les aliments (12 cas soit 14%

des cas) et les rappels de désensibilisation aux venins d’hyménoptéres (11 cas soit 13% des

cas). On citera de facon plus anecdotique un cas de suspicion de dégranulation mastocytaire

non spécifique dans un contexte d’effort physique et d’exposition au froid et un cas de suspicion

d’anaphylaxie aprés exposition a un allergéne de contact. Dans 11 cas (soit 13% des cas), le

facteur déclenchant n’était pas connu ou n’a pas été retrouve.

Le taux moyen de tryptase sur I’ensemble des tryptases dosées dans cette indication est de 10,14

Mg/l (£14,29). Le taux moyen de la tryptasémie en fonction de la pathologie suspectée et du

grade de I’anaphylaxie est résumé dans le Tableau 3.

Tableau 3: Moyenne du taux de la tryptase sérique en fonction du contexte

Pathologie suspectée

Nombre de dosages de
la tryptase - (%)

Moyenne du taux de tryptase
(Hg/L)

« Anaphylaxie » 75 (88%) 10,89 (+14,89)
- Grade de I’anaphylaxie :
o | 27 (32%) 5,01 (x4,76)
o |l 25 (29%) 9,39 (x7,65)
o I 20 (24%) 21,39 (+24,18)
o IV 3 (4%) 6,42 (£5,10)
Dégranulation mastocytaire dans 4 (5%) 1,19 (0,40)
le cadre d’un SAMA
Dégranulation mastocytaire sans 4 (5%) 3,62 (£1,66)
précision
Autre 2 (2%) 12,91 (+13,13)

Conformité du dosage par rapport aux indications :

Cinguante-sept dosages (67%) de la tryptase a la phase aigue de la dégranulation mastocytaire

ont été réalisés selon les indications recommandées. Les détails concernant les horaires des

dosages ainsi que I’interprétation des résultats sont résumés dans
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Tableau 4 : Horaires du dosage par rapport aux symptémes et interprétation biologique parmi
les tryptases dosees dans les bonnes indications

Horaire du dosage | Nombres de | Augmentation | Augmentation Interprétation
dosages - significative | non significative | impossible car
(%) tryptase basale
non connue
TH2 32 (38%) 9 13 10
Entre TH2 et TH4 16 (29%) 2 9 5
THO avec contrdle a 6 (7%) 1 4 1
TH2
Pendant les 3 (4%) 0 3 0
symptomes (précoce)
Total : 57 (67%) 12 29 16

Dans 21% des cas (12 dosages), le dosage de la tryptase dans les délais recommandés a permis

confirmer la dégranulation mastocytaire.

Dans 50% des cas (29 dosages), I’augmentation de la tryptase n’était pas significative bien que
dosée conformément aux delais recommandés. Parmi ces 29 dosages, seulement 7 patients ont
bénéfici¢ d’un bilan au CHU de Grenoble concernant la réaction présentée. Le bilan a confirmé
I’absence d’allergie pour 5 d’entre eux (parmi lesquels 2 diagnostics différentiels
d’angiocedéme a bradykinine ont finalement été posés). Un diagnostic d’allergie a tout de méme
été posé dans 1'un des cas (réaction initiale de grade I selon la classification de Ring et Messmer)
et le diagnostic de dégranulation mastocytaire dans le cadre d’'un SAMA a été maintenu pour

le dernier.

Parmi les dosages de la tryptase doses dans les recommandations et pour lesquels la tryptase
basale n’était pas connue, seulement 2 patients ont pu bénéficier d’un bilan allergologique.

Ceux-ci ont conclu a ’absence d’allergie a I’allergéne incriminé.

Vingt-cing dosages de la tryptase (29%) a la phase aigie de la dégranulation mastocytaire ont
été réalisés en dehors des indications recommandée. Parmi ceux-ci, 6 dosages (7%) ont été
réalisés a THO sans contr6le a TH2 et 18 (21%) ont été réalisés plus de 4 heures apres le déebut
des symptomes. Un dosage a été réalisé a la phase tardive des symptémes sans plus de précision.
Les informations disponibles n’ont pas permis de déterminer 1’horaire du dosage dans 3 cas

(4%).

22



Parmi les dosages pour lesquels I’interprétation n’était pas possible en raison du non-respect
des délais de dosage et du fait de ’absence de tryptase basale connue, nous connaissons le
diagnostic final seulement pour 5 d’entre eux. Un cas d’allergie a finalement été prouvé. Il 'y a
eu deux cas de suspicion de toxidermie médicamenteuse, un cas d’urticaire non allergique en

contexte infectieux et un diagnostic de choc cardiogénique.
Parmi les 55 cas pour lesquels la tryptase basale n’était pas déja connue du prescripteur ou

jamais dosée au CHU de Grenoble Alpes, le contrble de la tryptase basale n’a été demandée
que 13 fois par le prescripteur du dosage de la tryptase a la phase aiglie des symptomes.

3) Dosage de la tryptase basale post dégranulation mastocytaire

Description des situations cliniques :

La tryptase basale post dégranulation mastocytaire a été dosée dans un contexte d’anaphylaxie
dans 22 cas (65%), dans un contexte de SAMA dans 1 cas (3%) et en prévision d’un test de
provocation oral alimentaire dans 11 cas (32%).

Conformité du dosage par rapport aux indications :

Vingt-cing dosages (74%) de la tryptase post-dégranulation mastocytaire ont été réalisés dans

les indications recommandées. Le Tableau 5 résume les arguments ayant permis de juger de la

conformité ou non des indications du dosage de la tryptase par rapport aux recommandations.
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Tableau 5 : Dosage de la tryptase basale post-anaphylaxie

Situations cliniques Nombre de dosages
Dosages de tryptase basale post anaphylaxie conformes aux 25
recommandations
- Tryptase dosée a >24h des symptomes 12

- Et dosage de la tryptase a la phase aiglie des symptomes
- Et tryptase basale non connue

- Tryptase dosée a >24h des symptomes 2

- Et dosage de la tryptase a la phase aiglie des symptomes

- Et Tryptase basale connue, mais le controle de la tryptase est
justifié par une mauvaise tolérance de la désensibilisation au
venin d’hyménopteére

- Dosages de la tryptase basale en prévision d’un TPO 11
alimentaire
Dosages de la tryptase basale post-anaphylaxie non conformes aux 9
recommandations
- Tryptase dosée a <24h des symptomes 3
- Tryptase basale connue et dont le contrdle n’est pas justifié 5
- Tryptase dosée a <24h 1

- Et tryptase non dosée a la phase aigue

Parmi les 25 dosages réalisés conformément aux recommandations, 9 dosages ont permis
d’affirmer la dégranulation mastocytaire et 4 dosages n’ont pas pu démontrer d’augmentation
significative. Parmi ces 4 dosages, seulement 3 patients ont bénéficié d’un bilan allergologique,
mais ceux-ci ont confirmé I’absence d’allergie a I’allergeéne incriminé. A noter que 1’0n retrouve
une augmentation significative de la tryptase dans un cas de réaction de grade IV, pour lequel
le bilan allergologique conclue a un arrét cardio-respiratoire non d’origine allergique. Parmi les
11 dosages réalisés en prévision d’un test de provocation oral (TPO) alimentaire, aucune
réaction n’a été décrite par la suite, en raison de I’absence de réaction lors du test ou de I’absence

de réalisation de ce TPO.
La tryptase basale n’était supérieure a 8,4 pg/L que pour 2 des dosages de cette catégorie.

Cependant, ces 2 dosages ont été réaliseés moins de 24 heures apres la réaction. On ne peut donc

pas les interpréter dans I’objectif de dépister une pathologie mastocytaire.
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4) Tryptase basale pour le dépistage d’une pathologie mastocytaire

Cent dix-huit dosages (68%) réalisés pour le dépistage d’une pathologie mastocytaire sont

conformes aux recommandations. Le taux moyen de la tryptase est ici de 6,18 pg/L (+4,33).

Les pathologies suspectées par le prescripteur et les principales situations cliniques présentées

par le patient au moment du dosage de la tryptase basale sont résumées dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Résumé des indications cliniques ayant fait réaliser le dosage de la tryptase

mastocytaire dans un
contexte autre

Principale pathologie Nombre Dosages Taux Nombre de
suspectée au moment du de conformes aux | moyende la | pathologies
dosage dosage — | recommandations tryptase finalement
(%) (ug/L) diagnostiquées
*
La pathologie mastocytaire | 53 (30%) 50 (94%) 7,13 (£5,72) 24
recherchée est précisée par
le prescripteur
Mastocytose 35 (20%) 32 (91%) 8,27 (£6,29) 14
SAMA 15 (9%) 15 (100%) 4,01 (£2,08) 8
Alphatryptasémie 3 (1%) 3 (100%) 9,37 (£6,80) 2
héréditaire
La pathologie mastocytaire 121 68 (56%) 5,76 (£3,49) 11
recherchée n'est pas (70%)
précisée par le prescripteur
Bilan dans le cadre d'une 39 (22%) 18 (46%) 5,85 (+3,28) 6
urticaire
Bilan dans le cadre d'une 7 (4%) 2 (29%) 9,79 (£6,13) 1
suspicion d'angiocedéme
bradykinique
Bilan dans le cadre d'un 5 (3%) 0 (0%) 4,47 (x0,89) 0
angiocedéme Sans
précision
Bilan dans le cadre de 24 (14%) 21 (88%) 5,08 (£2,16) 0
troubles fonctionnels
intestinaux ou de douleurs
abdominales
Bilan dans le cadre d'une 22 (13%) 12 (55%) 5,43 (£2,69) 2
anaphylaxie au venin
d'’hyménoptére
Recherche de pathologie 24 (14%) 15 (63%) 5,67 (x4,34) 2

* Parmi : mastocytose systémique, mastocytose systémique associée a une

alphatryptasémie héréditaire, SAMA clonal, alphatryptasémie héréditaire, alphatryptasémie
héréditaire associé a un SAMA, SAMA idiopathique. Le diagnostic d’UCS isolée n’est pas

compté dans cette liste.
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Parmi les 174 tryptases dosées dans le cadre du dépistage d’une pathologie mastocytaire, 18
dosages correspondent & des controles d’une tryptase basale antérieurement élevée. Quatre
dosages ont été réalisés chez des patients dont la tryptase était connue et normale mais pour
lesquels le contrble était justifié par la présence de nouveaux symptémes ou antécédents. Vingt
dosages ont été réalisés dans le but de recontrbler une tryptase basale normale, mais pour

lesquels nous n’avons pas retrouvé d’argument justifiant leur controle.

Dépistage d’une mastocytose :

Nous avons retrouvé 35 dosages pour lesquels le prescripteur avait spécifié qu’il recherchait
une mastocytose, éventuellement associée a une alphatryptasémie héréditaire ou un SAMA.
Parmi ces 35 dosages, 32 (soit 91%) étaient conformes aux recommandations. Seuls 2 dosages
n’étaient pas conformes aux indications car la tryptase basale était deja connue et normale et
que les patients n’avaient présenté aucun nouveau symptdme ou antécedent justifiant de refaire
le dosage. La conclusion n’était pas possible pour le dernier dosage étant donné que la tryptase
basale était déja connue et normale mais que 1’examen du dossier n’a pas permis de déterminé
s’il y avait de nouveau symptdmes ou antécédents.

Les principaux antécédents ayant motivé la recherche d’une mastocytose sont résumeés dans le

Tableau 7.

Tableau 7 : Antécédents presents chez les patients suspects de mastocytose

Antécédents ayant motivé la recherche Nombre de dosages Pourcentage
d’une mastocytose pour lesquels
I’antécédent a été cité
Anaphylaxie au venin d’hyménoptere 12 34%
Mauvaise tolérance de la désensibilisation au 4 11%
venin d’hyménoptere
Choc ou malaise inexpliqué 6 17%
Anaphylaxie idiopathique 4 11%
Anaphylaxie sans signe cutané associé 7 20%
Anaphylaxie avec faible sensibilisation 1 3%
clinique ou biologique
Mastocytose cutanée 5 14%
Ostéoporose 7 20%
Réactions méedicamenteuses multiples 1 3%
BGSA pour suspicion de granulome 1 3%
répondant : "richesse en mastocytes pouvant
évoquer une mastocytose »
Aucun 4 11%

26



Dépistage d’'un SAMA

Les 15 tryptases basales dosées lorsque le prescripteur recherchait spécifiquement un SAMA
étaient conformes aux indications recommandées.

Parmi les antécédents pouvant étre évocateur d’une pathologie mastocytaire (SAMA clonal),
on retrouve 3 antécédents de malaises ou de chocs inexpliqué et un antécédent d’ostéoporose.
Tous les patients présentaient des symptdmes concernant au moins 2 organes différents. La

prévalence de ces symptdmes est résumée dans Tableau 8.

Tableau 8 : Symptdmes et signes cliniques présents chez les patients suspects de SAMA

Symptémes ou signes cliniques présentés Nombre de dosages Pourcentage
par les patients pour lesquels la tryptase a | pour lesquels ils ont été

été dosée dans un contexte de recherche cites

SAMA

Cutanés 14 93%
Digestifs 12 80%
Cardiovasculaires 3 20%
Respiratoires 4 27%
ORL 6 40%
Musculosquelettique 10 67%
Urologique 1 7%
Neuropsychologique 10 67%
Généraux 9 60%
Aucun 0 0%

Dans aucun de ces dossiers, le dosage de la tryptase a la phase aigue des symptdomes n’a été
prévu, prescrit ou réalisé. Le diagnostic de SAMA a finalement été retenu par le prescripteur

dans 8 de ces dossiers.

Dépistage d’une alphatryptasémie héréditaire :

Trois tryptases basales ont été dosée chez des patients dans le cadre d’un dépistage familial
d’alphatryptasémie héréditaire. Un de ces patients présentait par ailleurs des signes digestifs et
I’alphatryptasémie héréditaire a par la suite été confirmée et le diagnostic de SAMA a été posé.
L’alphatryptasémie héréditaire a été confirmée chez le deuxieme patient et infirmée chez le

troisieme.
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Dosage de la tryptase dans le bilan d’une urticaire :

Parmi les 39 tryptases qui ont été dosées dans le cadre d’un bilan d’urticaire, 38 tryptases ont
¢été dosée dans un contexte d’urticaire chronique spontanée et une tryptase a été dosée dans un

contexte d’urticaire physique inductible.

Vingt et un de ces dosages ont été classé hors indication étant donné que les patients ne
présentaient pas d’antécédent particulier et qu’il s’agissait d’urticaire isolée sans autre atteinte
d’organe. De plus, pour 5 d’entre eux, la tryptase basale était déja connue et normale sans

argument justifiant son contréle.

Dix-huit dosages étaient classés dans les indications : 16 d’entre eux présentaient au moins une
autre atteinte d’organe en plus de I’atteinte cutanée. Les 2 dosages restant correspondent a des

contréles de la tryptase basale dont le résultat était augmenté sur les dosages anterieurs.

Bilan d’angiocedeme

Nous avons retrouve 7 dossiers pour lesquels le diagnostic principal évoqué par le prescripteur
¢tait un angiocedéme a bradykinine. Dans ce contexte, la tryptase a été dosée afin de rechercher
un diagnostic différentiel. Cing de ces dosages ont été classés hors indication étant donné que
les patients ne présentaient pas d’antécédents particuliers et simplement des symptomes
cutanés. Les 2 derniers dosages ont été classés dans les indications car les patients présentaient
des antécédents pouvant étre évocateurs de pathologies mastocytaires (anaphylaxie
idiopathique et anaphylaxie au venin d”hyménoptére) ainsi que divers symptomes en plus des

symptémes cutanés.

Les 5 dosages réalisés dans le cadre de bilan d’angiocedéme sans précision ont été classés hors

indication puisqu’il n’y avait pas d’antécédent particulier ni de symptomes autres que cutanés.

Troubles fonctionnels intestinaux et douleurs abdominales chroniques :

Parmi les 24 dosages réalisés dans le cadre d’un bilan de troubles fonctionnels intestinaux ou

de douleurs abdominales chroniques, seuls 3 dosages ont été classés hors indication. Aucun de
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ces 3 patients ne présentaient d’antécédent particulier. Deux d’entre eux présentaient des
symptomes digestifs isolés. Le 3eme présentait différents types de symptdmes mais la tryptase
basale était déja connue et normale et les symptomes n’avaient pas évolué depuis le précédent

dosage.

Parmi les 21 dosages restants classés comme conformes aux indications, on retrouve 2
antécédents d’ostéoporose et un antécédent de malaise ou de choc inexpliqué. Par ailleurs, tous

ces patients présentaient des symptémes impliquant différents organes.

La prévalence des symptomes présentés par les patients de ce chapitre est résumée dans le
Tableau 9.

Tableau 9 : Symptomes et signes cliniques présents chez les patients ayants des troubles

fonctionnels digestifs ou des douleurs abdominales chroniques

Symptdmes ou signes cliniques présentés Nombre de dosages Pourcentage
par les patients pour lesquels la tryptase a | pour lesquels ils ont été

été dosée dans un contexte de troubles cites

digestifs

Cutanés 2 8%
Digestifs 24 100%
Cardiovasculaires 1 4%
Respiratoires 2 8%
ORL 1 4%
Musculosquelettique 7 29%
Urologique 1 4%
Neuropsychologigue 21 88%
Geénéraux 14 58%
Aucun 0 0%

Dans cette catégorie, aucun diagnostic de pathologie mastocytaire n’a finalement été posé.
Une tryptase est revenue supérieure a 8,4 pug/L mais il n’y a pas eu d’exploration

supplémentaire.
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Anaphylaxie au venin d’hyménoptere

Nous avons regroupé dans cette partie les dosages de la tryptase pour lesquels le prescripteur
n’avait pas précisé 1’objectif du dosage mais pour lesquels il semble évident que c’est

I’antécédent d’anaphylaxie au venin d’hyménoptére qui a motivé la prescription.

Parmi les 22 tryptases dosées dans le cadre d’un antécédent d’anaphylaxie au venin
d’hyménoptere, 10 tryptases ont été classées comme non conformes aux indications. Pour
chacun de ces dosages, la tryptase basale était déja connue et normale et les patients ne
présentaient aucun nouvel antécédent ni aucun nouveau symptdme évocateur de pathologie
mastocytaire, il n’y avait pas de nouvelle réaction aux piqures d’hyménoptére et la

désensibilisation était bien tolérée.

Parmi les dosages réalisés dans les indications, 8 dosages ont été réalise dans le cadre du bilan
initial d’une anaphylaxie au venin d’hyménoptére afin de dépister une éventuelle pathologie
mastocytaire. Les 4 derniers dossiers correspondent a un contréle de la tryptase basale. Pour 2
d’entre eux, il s’agit d’un contréle de la tryptase basale car la valeur de la tryptase précédente
était augmentee. Pour les 2 derniers, la tryptase basale précédente était normale mais a elle a
¢té recontrélée en raison de I’apparition de nouveau symptdmes pour 1'un et d’'une mauvaise

tolérance de la désensibilisation au venin d’hyménoptére pour I’autre.

Diagnostic final :

Parmi les 172 tryptases dosées pour le dépistage d’une pathologie mastocytaire, 30 dosages

sont revenus supérieurs a 8,4 pug/L. Le Tableau 10 résume les diagnostics qui ont été poses suite

aux éventuels examens complémentaires réalisés lorsque la tryptase basale était supérieure a
8,4 ug/L.
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Tableau 10 : Diagnostic final dans le cadre du dépistage de pathologies mastocytaires lorsque

la tryptase basale était supérieure a 8,4ug/L

Diagnostic final Nombre de | Le dosage initial était-t-il
dosages conforme aux
indications ?
Oui Non

Mastocytose systémique 1 1 0

Mastocytose systémique associée a une 1 1 0

alphatryptasémie héreditaire

SAMA clonal 5 5 0

Alphatryptasémie héréditaire 3 3 0

Alphatryptasémie héréditaire associée a un 3 3 0

SAMA

SAMA idiopathique 4 4 0

Les explorations sont en cours et le diagnostic 2 1 1*

final n’a pas encore été posé

Les explorations n’ont pas permis de poser un 3 3 0

diagnostic de pathologie mastocytaire

IIn’y a pas eu d’exploration supplémentaire de 7 6 1**

réalisée et aucun diagnostic de pathologie

mastocytaire n’a €té pos¢

* Dosage de la tryptase chez un patient présentant une urticaire chronique spontanée

isolée.

** Dosage de la tryptase chez un patient ayant un antécédent de syndrome

myélodysplasique

Nous avons également noté si un diagnostic de pathologie impliquant le mastocyte avait été

posé méme si le dosage de la tryptase basale était inférieur a 8,4 pg/L. Le Tableau 11 en fait le

résume.

Tableau 11 : Diagnostic final dans le cadre du dépistage de pathologies mastocytaires lorsque

la tryptase basale était inférieure a 8,4ug/L

Diagnostic final Nombre de Le dosage initial était-il
dosage conforme aux
indications ?
Oui Non
Mastocytose systémique 2 1 1*
SAMA clonal 1 1 0
SAMA idiopathique 14 14 0
UCS 20 6 14

* Controle d’une tryptase basale antérieurement normale chez un patient ayant un
antécédent d’anaphylaxie au venin d’hyménoptere avec faible sensibilisation clinique ou

biologique.
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5) Dosage de la tryptase basale pour le suivi d’une pathologie mastocytaire

Selon les recommandations, 11 dosages (61%) de la tryptase pour le suivi d’une pathologie
mastocytaire ont été réalisés selon les bonnes indications. Le Tableau 12 résume les situations
cliniques et les arguments ayant permis de juger de la conformité ou non des indications du

dosage de la tryptase par rapport aux recommandations

Tableau 12 : Pathologies pour lesquelles le dosage a été recontrolé

Type de Nombre de | Evolution des Délai entre 2 Nombre de dosages
pathologie dosages — symptémes dosages conformes aux
mastocytaire (%) depuis le recommandations
ayant motivé dernier
le dosage dosage ?
Mastocytose 7 (39%) Oui: 1 <12 mois: 1 3
systémique
Non/NC : 6 <12 mois : 2

>12 mois : 4
SAMA clonal 3 (17%) Non : 3 <12 mois: 1 1

>12 mois : 2
Mastocytose 1 (6%) Non Durée : 1
cutanée 21 mois
SAMA 7 (39%) Oui : 6 Durée moyenne : 6
idiopathique Non: 1 37 mois

Le délai moyen entre 2 dosages dans le suivi de la mastocytose systémique est de 15 mois dans
notre population et de 21 mois pour le suivi du SAMA clonal. Nous n’avons pas retrouvé
d’augmentation significative de la tryptase basale entre 2 dosages sur I’ensemble des tryptase

dosées dans le cadre du suivi de pathologie mastocytaire étudiées dans ce chapitre.

6) Tryptase basale dosée dans le cadre d’une pathologie hématologique

Dans ce contexte, la tryptase a été dosee au cours de bilans d’hyperéosinophilie (7 cas, soit
100% des cas). Nous avons validé I’indication du dosage pour I’ensemble de ces tryptases.
Quatre dosages ont été réalisés chez des patients ayant une hyperéosinophilie (Polynucléaires
éosinophiles > 1500/mm3), les 3 autres dosages ont été réalisés chez des patients ayant une
éosinophilie sanguine (Polynucléaires éosinophiles entre 500/mm3 et 1500/mm3). Parmi ces 3
dosages, on retrouve un cas de suspicion de fasciite a éosinophiles. Trois dosages de la tryptase
sont revenus supérieurs a 8,4 pg/L mais il n’y a pas eu de pathologie hématologique de

diagnostiquée sur les quelques dossiers analysés lors de cette étude.
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DISCUSSION

Dans cette etude, nous avons examiné les prescriptions de la tryptase au sein du CHU Grenoble
Alpes afin de déterminer dans quelle mesure les recommandations sont suivies et afin d'évaluer
I'impact diagnostique de ces prescriptions. L'originalité de notre travail réside dans le fait que
nous avons examiné de maniére approfondie les raisons de la prescription de la tryptase dans
différentes situations cliniques, et avons évalué leur conformité par rapport aux

recommandations. Nous n’avons pas retrouvé d’étude similaire dans la littérature.

Nos résultats ont révélé que seulement 68% des prescriptions de la tryptase dans notre étude
étaient conformes aux recommandations établies. On retrouve des discordances entre les
prescriptions et les recommandations a la fois dans les contextes d’anaphylaxie, mais également

dans le cadre du depistage et du suivi des pathologies mastocytaires.

Concernant le tableau d’anaphylaxie, environ un tiers des tryptases analysées dans notre étude
ont été dosées dans le but de détecter une éventuelle dégranulation mastocytaire, que ce soit a
la phase aigué ou sous forme de tryptase basale. Les dosages effectués pendant des épisodes
d'anaphylaxie sont nettement plus fréquents que ceux réalisés dans le cadre de SAMA et les

principaux facteurs déclenchants retrouves sont les médicaments et les aliments.

Dans le cadre du dosage de la tryptase a la phase aigiie de I’anaphylaxie, différents types
d'erreurs ont été identifiés : le dosage de la tryptase a THO sans recontréle a TH2 et le dosage
de la tryptase plus de 4 heures apres le début des symptémes. Ces erreurs peuvent rendre
difficile la conclusion quant a la présence d’une anaphylaxie ou non, faute de pouvoir détecter
le pic de la tryptase. Cependant, il n’est peut-étre pas toujours possible de doser la tryptase dans
les 4 premiéres heures suivant ’anaphylaxie, lorsque le patient arrive tardivement aux urgences
par exemple. Dans ce cas, il pourrait étre acceptable de doser la tryptase plus tardivement
notamment en cas de réaction initiale sévere. En effet, la tryptase peut rester élevée encore

quelgues heures dans ces circonstances (24) (25).

Nos résultats ne permettent pas de déterminer si ces erreurs de prescription auraient pu conduire
a des interprétations erronées. Cela est principalement da au fait que les résultats de la tryptase
basale sont rarement disponibles et qu’une partie des patients n’a pas réalis¢é de bilan

allergologique au CHU par la suite. Ce manque de données constitue un biais potentiel dans
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notre analyse car il est possible que la tryptase basale ait été réalisée en ville mais que nous n'en

ayons pas eu connaissance.

Le dosage de la tryptase a la phase aiglie des symptémes a permis de démasquer une
dégranulation mastocytaire pour 14 des dosages de notre étude. Parmi ces 14 dosages, 2 ont été
prélevés a THO. Il est donc possible que ces dosages aient été réalisés plus tardivement et cela

révéle potentiellement d’un biais d’information dans la collecte de nos données.

De plus, il est essentiel d'étre prudent lors de l'interprétation d'une augmentation non
significative de la tryptase. Dans la littérature, des cas d'augmentation non significative de la
tryptase associés a des réactions peu severes ont été décrits avec une allergie prouvée par la
suite (17). Par ailleurs, la sensibilité de la tryptase semble décroitre lorsque la réaction est moins
sévere (18). Cette constatation souléve des interrogations quant a la pertinence du dosage de la
tryptase dans les réactions de grade I, qui, selon la définition, ne peuvent pas étre considérées

comme des anaphylaxies vraies (19).

De facon intéressante, nous avons observé un cas pour lequel 1’augmentation de la tryptase a
¢été significative lors d’une réaction de grade IV. Cependant, le bilan allergologique a conclu a
un choc cardiogenique, non d'origine allergique. Cela pourrait étre expliqué par une libération
de tryptase non IgE médiée. 11 a également été rapporté qu’une libération non spécifique de la
tryptase pouvait parfois étre constatée lors des manceuvres de réanimation telles que le massage
cardiaque (20). Cependant, cette explication reste sujette a débats (21) (22). Certaines études
ont également montré qu’une augmentation significative de la tryptase pouvait étre retrouvée a
la phase aigiie du syndrome coronarien (23). Cela souligne bien le fait que le dosage de la
tryptase devrait étre considéré comme un outil d'aide au diagnostic, mais que son interprétation

doit étre effectuée avec prudence.

De plus, nous avons identifié des erreurs dans le dosage de la tryptase basale post-anaphylaxie.
Nous avons retrouvé des cas ou le dosage de la tryptase basale a été réalisé alors que celle-ci
était déja documentée et que son contréle n'était pas justifie. Nous avons également retrouvé un
cas pour lequel le dosage de la tryptase basale post-anaphylaxie anaphylaxie a été fait alors que
le dosage de la tryptase a la phase aigué n’avait pas préalablement été réalisé. Le dosage de la
tryptase moins de 24 heures apres le début des symptomes peut également poser probléme. Cela
peut nous empécher de détecter une dégranulation mastocytaire ou bien de dépister une

éventuelle pathologie mastocytaire sur ce seul prélévement.
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Concernant le dépistage d 'une pathologie mastocytaire, pres de deux tiers des dosages analysés
ont été effectués a ces fins.

Il y a eu trés peu de prescription du dosage de la tryptase qui n’étaient pas conformes aux
indications recommandées lorsque le prescripteur recherchait spécifiqguement a diagnostiquer
une mastocytose, un SAMA ou une alphatryptasémie héréditaire. Tous ces dosages ont été
réalisés chez des patients qui avaient des antécédents suggérant une pathologie mastocytaire ou
qui présentaient une gamme variée de symptémes pouvant étre associés a de telles pathologies.
La grande majorité des pathologies mastocytaires qui ont été diagnostiquées dans notre étude
proviennent d’ailleurs de ces 3 sous-groupes, alors qu’ils ne représentent que 30% des dosages

de cette catégorie.

L'un des principaux écarts entre les prescriptions et les recommandations concernant le dosage
de la tryptase survient lors de I'évaluation d’urticaires chroniques spontanées isolées ou
d'angiocedémes ou seuls des symptomes cutanés sont observés. Ces deux situations ne
concordent pas avec la définition du SAMA (13), et les recommandations concernant l'urticaire
chronique spontanée isolée ne préconisent pas non plus l'inclusion du dosage de la tryptase dans
le bilan (14).

Un autre point de divergence important par rapport aux recommandations est le suivi régulier
de la tryptase chez les patients suivis pour des anaphylaxies aux venins d’hymenopteére en cours
de désensibilisation. Il n’y a pas de raison particuliere de recontrdler la tryptase lorsque la
désensibilisation est bien tolérée, qu'il n'y a pas eu de nouvelle réaction aux piqures
d'hyménoptéres ou qu’il n’y a pas de nouvel antécédent ou symptdme €vocateur de pathologie

mastocytaire.

De plus, dans le cas des patients souffrant de troubles fonctionnels intestinaux, la majorité des
dosages de la tryptase ont été jugés conformes aux recommandations. Cependant, il est
important de noter que les symptdémes observés étaient peu spécifiques, englobant des
manifestations neuropsychologiques, générales et musculosquelettiques. Ces symptémes
semblent également moins variés que dans le groupe suspect de SAMA. Aucun syndrome
d’activation mastocytaire ou autre pathologie mastocytaire n’a d’ailleurs été diagnostiquée dans
ce groupe. Certains auteurs suggérent de limiter les critéres diagnostiques du SAMA a des
organes spécifiques (cutanéo-muqueux, digestifs, respiratoires et cardiovasculaires) afin

d'améliorer la spécificité du dépistage (26).
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Concernant les valeurs de tryptases effectuées dans le cadre du dépistage d’une pathologie
mastocytaire, nous avons identifié 30 dosages de tryptase supérieurs aux normes du laboratoire
fixées a 8,4 pg/L. Parmi ceux-ci, 18 cas de pathologies mastocytaires ont été diagnostiqués
ultérieurement. Ces diagnostics ont été établis apres que le dosage de la tryptase a été effectué
conformément aux recommandations. Ainsi, le dosage de la tryptase a été déterminant dans le
diagnostic de ces pathologies. Cependant, il est a noter que 2 cas de mastocytose systémique et
un cas de SAMA clonal ont été diagnostiqués alors que les niveaux de tryptase étaient inférieurs
aux normes du laboratoire. Toutefois, les situations cliniques initiales étaient évocatrices. Cela
a parfois été décrit dans la littérature et il est important de noter que des niveaux de tryptase
basale normaux ne sont pas suffisants pour exclure la présence d'un trouble mastocytaire clonal
(27) (28).

Dans notre étude, 18 cas de SAMA idiopathique ont finalement été diagnostiques. La plupart
des tryptasémies basales associées étaient normales. Nous avons noté qu’aucun des médecins
prescripteurs n'avait prévu de recontréler la tryptase a la phase aigué des symptémes, comme
le prévoit la définition du SAMA. Cette omission pourrait s'expliquer par la difficulté pour les
patients a se rendre au laboratoire pendant les périodes de symptomes afin de prélever la
tryptase. Les prescripteurs ont dd juger que l'efficacité des traitements ciblant les mastocytes

était suffisante pour poser le diagnostic.

Enfin, nous remarquons enfin qu'il n'y a eu aucune exploration supplémentaire dans le cas de 7
dosages supérieurs a 8,4 pg/L. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que nous avons évalué les
valeurs de la tryptase en référence a la nouvelle norme de laboratoire instaurée en 2023, alors
gue nos dosages ont été réalisés en 2022. Cependant, a cette époque, des articles scientifiques
suggeraient déja que la norme de la tryptase était probablement inférieure a 11,4 pg/L (24). La
courbe de distribution de la tryptase basale entre 1 et 11,4 pg/L est biphasique. La premiere
courbe est centrée sur la valeur médiane de 5 pg/L. La deuxieéme courbe est centrée sur 10 pg/L

et correspond probablement aux patients porteurs d'alphatryptasémie héréditaire (29) (30).

Concernant le suivi des pathologies mastocytaires, nous n‘avons finalement retrouvé que tres

peu de dossier pour lesquels la tryptase basale a été dosée dans le cadre du suivi.

Nous avons remarqué que plus de la moitié des patients suivis pour une mastocytose systémique
ou un SAMA clonal ont réalisé un contrble de leur tryptase basale plus de 12 mois aprés le

dernier, ce qui est plus long que ce que recommande le centre de référence des mastocytoses (6).
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Ces retards pourraient étre attribués aux contraintes liées aux délais de consultation. Il n’existe
pas de recommandation particuliere concernant le suivi de la tryptase dans la mastocytose
cutanée (6), mais son contrdle peut étre utile en tant que marqueur pronostic ou comme
marqueur de progression de la maladie vers une forme systémique (5) (31). Nous avons donc
classé le dosage de la tryptase pour le suivi de la mastocytose cutanée comme conforme aux

recommandations indépendamment de I’intervalle de temps entre 2 dosages.

Concernant le suivi de la tryptase dans le SAMA idiopathique, il n'y a pas de recommandations
spécifiques. Etant donné qu'il n'y a pas, par définition, de pathologie clonale sous-jacente, il n'y
a pas de raison particuliere de surveiller régulierement la tryptase dans ce cas. Cependant, si de
nouveaux symptomes ou antécédents apparaissent, suggérant qu’une pathologie sous-jacente
pourrait ne pas avoir été détectée précédemment, un nouveau contréle de la tryptase pourrait
étre envisagé. C’est pourquoi nous avons classé 6 dosages sur les 7 comme conformes aux

recommandations.

Finalement, nous avons observé peu de cas ou le dosage de la tryptase a été effectué dans le
cadre d'un bilan d'hyperéosinophilie. Parmi les quelques cas étudiés, aucune pathologie
hématologique n'a été diagnostiquée bien que le dosage soit revenu supeérieur a la normale a

trois reprises.

Concernant les limites de I’étude, une réside dans sa conception. Seules les tryptases qui ont
été dosées sont incluses dans I'analyse. Les cas pour lesquels, le dosage aurait été approprié et
prescrit mais qui n'a pas été réalisé, n’ont pas été pris en compte. Une autre de ces limites repose
dans sa nature rétrospective. En effet, il est possible que certains détails cliniques ou antécédents
n'aient pas été notés dans les dossiers de facon exhaustives. Par conséquent, des informations

pourraient manquer et affecter la précision de nos conclusions.

Au total, nous avons donc montré a travers notre étude que 32% des dosage n’étaient pas
conformes aux recommandations. Le dosage de la tryptase a une cotation de 80 B d’apres la
nomenclature des actes de biologie médicale. Le cotit d’un dosage de tryptase est donc de 20
euros en 2024 pour le laboratoire de biologie médicale. Depuis 4 ans, le laboratoire de biologie
du CHU Grenoble Alpes effectue le dosage d’environ 2000 tryptases par an (données non

publiées) avec une augmentation ces dernieres années. Cela correspond a une dépense annuelle
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d’environ 40 000 euros par an pour le seul dosage de la tryptase, indépendamment du cotlit du
prélévement. D’un point de vue médico-économique, notre étude permet ainsi d’insister sur le
fait qu’il est important de s'efforcer de prescrire le dosage de la tryptase conformément aux

recommandations afin de réduire les colits associés a des tests non nécessaires.
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CONCLUSION

Devant une augmentation importante des dosages de la tryptase au CHU Grenoble Alpes ces 5
dernieres années, nous avons réalisé une analyse de pratique sur les indications de dosage.
Entre janvier 2022 et mars 2022, 68% des dosages sont conformes par rapport aux

recommandations établies.

Notre analyse a identifié des dosages hors recommandation dans environ un tiers des cas, en
particulier lors du dosage de la tryptase a la phase aigué de Il'anaphylaxie, soit par des
prélevements effectués trop tdt ou trop tard. Cela peut compromettre le diagnostic de
dégranulation mastocytaire, soulignant ainsi I'importance du respect des protocoles établis. De
méme, un certain nombre de dosages de la tryptase ont été réalisés dans le bilan d’urticaire
chronique spontanée isolée, ce qui ne correspond pas aux recommandations. Enfin, certains
dosages de la tryptase ont été effectuees dans des contextes discutables tels que le bilan de
troubles digestifs chroniques. Certains auteurs préconisent ainsi de restreindre les criteres
diagnostiques a des organes spécifiques afin d’améliorer la spécificité diagnostique et d’éviter
les dosages inutiles.

Cette étude a permis de mettre en évidence des écarts par rapport aux recommandations. Ce
travail offre donc une opportunit¢ d’améliorer nos pratiques cliniques en sensibilisant
d’avantage les prescripteurs aux bonnes pratiques. Nous pourrons ainsi promouvoir une

utilisation plus ciblée et efficace de cette analyse biologique.
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ANNEXE 1

DEFINITIONS DES PATHOLOGIES

L’anaphvlaxie

L’anaphylaxie est une réaction systémique d’hypersensibilité sévére et généralisée pouvant

engager le pronostic vital, dont les critéres sont définis par la World Allergy Organization
(WAO) (19). La classification de Ring et Messmer (32) permet de classer les réactions

anaphylactiques selon leur gravité.

Tableau 13 : Classification de Ring et Messmer modifiée (33)

Grade de . ..
, . Signes cliniques
I’anaphylaxie
Grade | Signes cutanéomuqueux isolés : érytheme ou urticaire généralisés avec
Ou sans angiocedéme
Grade II Atteinte multiviscérale modérée : signes cutanéomuqueux +/-
hypotension +/- tachycardie +/- hyperréactivité bronchique +/-
symptbmes gastro-intestinaux
Grade 111 Atteinte sévére d’un ou plusieurs organes menacant le pronostic vital :
collapsus cardiovasculaire, tachycardie ou bradycardie +/- troubles du
rythme cardiaque +/- bronchospasme +/- atteinte cutanéomuqueuse +/-
symptbmes gastro-intestinaux
Grade IV Arrét circulatoire et/ou arrét respiratoire
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Le syndrome d’activation mastocytaire

Le syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) regroupe différentes pathologies
mastocytaires et est caractérisé par la présence de symptomes systémiques résultant d’une

dégranulation mastocytaire.

La présence des 3 critéres suivants sont nécessaires a son diagnostic :
- Présence de symptdmes séveres et récurrents touchant au moins 2 organes, découlant
d’une dégranulation mastocytaire
- Une augmentation significative du taux de tryptase sérique au moment des symptomes

- Une efficacité des traitements ciblant les mastocytes

Tableau 14 : Classification des SAMA (13)

Type de SAMA Définition

SAMA primaire Présence de la mutation KIT D816V, et expression du CD25+ par
les mastocytes (dans la majorité des cas) :
(ou SAMA clonal) ytes ( J )

- Avec une mastocytose confirmée (mastocytose cutanee ou
mastocytose systémique)

- Avec présence de seulement 2 criteres mineurs de la
mastocytose systémique

SAMA secondaire | Allergie IgE médiée ou autre réaction d’hypersensibilité susceptible
de déclencher une dégranulation mastocytaire. Aucune clonalité
mastocytaire ni mutation de KIT n’est retrouvée.

SAMA associé a une | L’alphatryptasémie héréditaire est retrouvée et les critéres du
alphatryptasémie | SAMA sont remplis. Aucune allergie ni pathologie clonale

héréditaire mastocytaire n’est détectée.
Formes mixtes Les patients présentent au moins deux des pathologies suivantes :
un SAMA clonal, un SAMA secondaire ou une alphatryptasémie
héréditaire

SAMA idiopathique | Les criteres diagnostics du SAMA sont remplis mais aucune
pathologie sous-jacente n’est retrouvée.
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Les symptomes associés a une degranulation mastocytaire sont variés. On peut citer les
symptdmes suivants :

- Cutanés (urticaire, prurit, flushs, dermographisme...)

- Digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, pyrosis, douleur abdominale chronique...)

- Respiratoires (sifflements respiratoires, toux...)

- Cardiovasculaires (tachycardie, hypotension...)

- ORL (cedeme laryngé, prurit nasal, rhinorrhée...)

- Urologiques (pollakiurie, dysurie...)

- Musculosquelettiques (douleurs musculosquelettiques diffuses...)

- Neuropsychologiques (anxiété, dépression, céphalées, troubles de la concentration,

irritabilité...)

- Généraux (asthénie...)

La mastocytose

La mastocytose est une pathologie rare caractérisée par une prolifération clonale de mastocytes

pathologiques au niveau d’un ou de plusieurs organes.

La physiopathologie de la mastocytose repose principalement sur des mutations gain-de-
fonction du gene KIT. Ces mutations sont responsables de I'activation permanente du récepteur
c-KIT induisant alors l'activation et la prolifération des mastocytes indépendamment de leur
ligand, le SCF (Stem Cell Factor). C'est la mutation KIT D816V qui est le plus souvent
retrouvée. Elle est présente dans plus de 80% des mastocytoses systémiques de l'adulte et
environ 40% des mastocytoses a début pédiatrique. Les mutations du gene KIT sont
essentiellement des mutations somatiques, bien que quelques cas de mutations germinales a

transmission autosomique dominante aient été décrits (34).
La classification de I’Organisation Mondiale de la Santé distingue trois sous-groupes de

mastocytoses : les mastocytoses cutanées, les mastocytoses systémiques et les sarcomes

mastocytaires (35).
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Tableau 15 : Classification OMS des mastocytoses (2022) (35)

Mastocytoses cutanées

- Mastocytose cutanée maculopapuleuse ou urticaire pigmentaire
- Mastocytose cutanée diffuse
- Mastocytome cutané

Mastocytoses systémiques

- Mastocytoses systémiques uniqguement médullaires

- Mastocytoses systémiques indolentes

- Mastocytoses systémiques lentement progressives

- Mastocytoses systémiques agressives

- Mastocytoses systémiques associées a une hémopathie
- Leucémies a mastocytes

Sarcomes mastocytaires

Les mastocytes sont susceptibles de s'accumuler dans un ou plusieurs organes tels que la peau,
le systeme digestif, la moelle osseuse, le foie ou la rate. Les phénotypes cliniques sont tres
variés y compris chez les patients porteurs de la méme mutation. Les patients présentent

généralement des signes d’activation mastocytaires (tels que présentés dans la partic SAMA).

Certains antécédents doivent également faire rechercher une mastocytose systémique (6) (27)
(36):

- Un antécédent de réaction anaphylactique au venin d’hyménoptére

- Un antécedent de réaction anaphylactique avec faible sensibilisation clinique ou

biologique

- Un antécédent de réaction anaphylactigue sans signe cutané associé

- Une anaphylaxie sans étiologie retrouvee

- Des antécédents de malaises inexpliqués

- Des signes d’infiltration d’organe tels qu’une mastocytose cutanée, une ostéoporose,

une hépatosplénomégalie, des adénopathies, des cytopénies...
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L’alphatrvptasémie héréditaire

L'alphatryptasémie héréditaire correspond a la présence d'une augmentation du nombre de
copies du géne TPSAB1 codant pour l'alphatryptase. Sa transmission est autosomique
dominante. Ce génotype concerne environ 5% de la population occidentale (30).

L'alphatryptasémie héréditaire a été décrite pour la premiére fois en 2016 (7). La pénétrance
clinique est variable d’un individu a I’autre et les symptémes cliniques associés sont encore mal

définis et restent a étudier.

Les patients peuvent présenter des manifestations cliniques d'activation mastocytaires. Des
symptdmes beaucoup moins spécifiques ont également été décrits (syndrome tachycardique
orthostatique postural, douleurs articulaires chroniques, rétention de la dentition primaire...).

Cependant, prés de deux tiers des patients seraient peu ou pas symptomatiques (26) (27).
La tryptase est généralement supérieure a 8 pg/L dans I’alphatryptasémic héréditaire. Des
concentrations de tryptase basale inférieurs a 6 pg/L n'ont jamais été décrites. Plus le nombre

de copies du gene TPSABL est élevé, plus la tryptasémie basale est augmentée (37).

INDICATIONS CORRESPONDANTES AUX RECOMMANDATIONS

Dosage de la tryptase dans le cadre de la dégranulation mastocytaire

La tryptase fait partie des médiateurs libérés par le mastocyte lors de ’activation mastocytaire.
Une augmentation significative de la tryptase permet d’affirmer la dégranulation mastocytaire
et est une aide importante au diagnostic d’anaphylaxie. La formule suivante fait consensus :
Dégranulation mastocytaire = tryptasémie aigué > ((tryptasémie basale x 1,2) + 2 pug/L) (11).
L’¢lévation transitoire de la tryptase selon la formule décrite ci-dessus est également nécessaire

au diagnostic de syndrome d’activation mastocytaire (13).

Le dosage de la tryptase a la phase aigiie des symptomes ainsi qu’un dosage de la tryptase basale

est donc indispensable au diagnostic biologique de dégranulation mastocytaire.

L’ Anaphylaxie :
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La Société francaise de médecine d’urgence (SFMU) en association avec la Société frangaise
d’allergologie (SFA), le Groupe francophone de réanimation et d’urgences pédiatriques
(GFRUP), et le soutien de la Société pédiatrique de pneumologie et d’allergologie (SP2A), a
émis des recommandations concernant le dosage de la tryptase en 2017 (38). Il est recommandé
de réaliser un premier dosage entre 30 minutes et 2 heures suivant le début des symptomes
(Tryptase dite « TH2 »). Un dosage jusqu’a 4 heures apres le début des symptdmes est
acceptable. Il n’est plus recommandé de réaliser un dosage dans les 30 premicres minutes
suivant les symptomes (tryptase dite « THO ») afin d’¢éviter les faux négatifs. Dans notre étude,
nous avons donc classé les dosages de la tryptase a THO dans les indications recommandées
seulement si celle-ci était recontrélée a TH2. S’il n’y avait pas de nouveau dosage dans les 2 a
4 heures suivant les symptomes, nous avons considéré que le dosage de THO n’était pas

conforme aux recommandations.

Enfin, la tryptase basale doit étre dosée avec un intervalle d’au moins 24 heures par rapport aux
symptdmes. Le dosage de la tryptase basale était jugé conforme aux indications lorsque la
tryptase était dosée au moins 24 heures apres le début des symptomes et lorsque la tryptase
avait été dosée a la phase aigiie des symptémes. Nous avons également retenu comme correcte
le dosage de la tryptase basale en prévision d’un test de provocation oral alimentaire lorsque
celui-ci était prévu dans les suites de la consultation, bien que le dosage de la tryptase a la phase

aiglie n’ait pas été réalisé (39).

Le syndrome d’activation mastocytaire

I1 faut nécessairement qu’il y ait une atteinte d’au moins 2 organes afin de pouvoir parler de
syndrome d’activation mastocytaire (13). Si le dosage était demandé dans un contexte ou un
seul organe était touché, le dosage était classé comme étant hors recommandations. C’est le cas
par exemple de I'urticaire chronique spontanée isolée. Les recommandations internationales
émises par 'EEACI en 2021 ne préconisent d’ailleurs pas le dosage de la tryptase dans cette
situation (14).

Bien que la définition du syndrome d’activation mastocytaire impose la mise en évidence d’une
dégranulation mastocytaire avec un dosage de la tryptase a la phase aiguie des symptomes, nous

avons compté comme correct le dosage de la tryptase basale seule dans ce contexte. Nous avons
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répertorié les situations pour lesquelles le prescripteur a demandé un dosage de la tryptase a la
phase aigiie des symptémes et si celle si avait pu étre réalisée le cas échéant.

Dosage de la tryptase basale pour le dépistage d’une pathologie mastocvtaire

La tryptase basale est relativement stable dans le temps chez un individu donné (12). Le controle
d’une tryptase basale lorsque celle-ci est déja connue n’est donc pas recommandé en 1’absence

de nouveaux symptdmes ou antécédents suspects de pathologie mastocytaire.

La mastocytose

Le taux de tryptase est le reflet du nombre de mastocytes présents dans les tissus et donc de
l'activité de la mastocytose. Son dosage est recommandé pour le dépistage et le suivi des

pathologies mastocytaires.

Dosage de la tryptase pour le dépistage d’une mastocytose systémique :

Différents scores tels que le score REMA modifié permettent de dépister les patients a risque
de présenter une pathologie mastocytaire clonale, a partir notamment du taux de tryptase sérique
basale (40).

Le dosage de la tryptase permet généralement de distinguer les formes cutanées simples des
formes systémiques de mastocytose. En effet, la tryptasémie est généralement normale chez les
patients ayant un mastocytome ou une mastocytose cutanée maculopapuleuse. Chez I'enfant
comme chez l'adulte, en présence d'une mastocytose cutanée il convient de dépister une
éventuelle atteinte systémique en recherchant des signes d'activation mastocytaire, d'infiltration
d'organes et en réalisant un dosage de la tryptase basale. Dans ce contexte, le dosage de la
tryptase dans le bilan d’une ostéoporose secondaire a été classé comme conforme aux

indications (5).

Chez I'enfant, 'augmentation de la tryptase sérique refléte également I'extension cutanée de la
mastocytose. Dans le cas particulier de la mastocytose cutanée diffuse, le taux de tryptase
sérique est généralement augmenté méme en l'absence de mastocytose systémique. La tryptase

sérique est alors un marqueur pronostic de la maladie. Une diminution de la tryptase sérique a

52



I'adolescence sera de bon pronostic tandis que la persistance d'une tryptase basale augmentée
surtout si elle est associée a une hépatosplénomégalie, sera un marqueur de risque de

progression de la pathologie vers une forme systémique (34).

Dosage de la tryptase dans le diagnostic de mastocytose systémique :

Un taux de tryptase sérique augmenté de facon persistante a plus de 20ng/mL, est l'un des
critéres diagnostic mineurs de la mastocytose systémique. Certains auteurs suggerent que ce
taux doit étre ajusté au nombre de copie du gene TPSABL en cas d'alphatryptasémie héréditaire

associée (41).

Tableau 16 : Critéres diagnostiques de la mastocytose systémiques révisés en 2022 par 'lCC
(International Consensus Classification of mastocytosis) (5)

Critére majeur :

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (>15 mastocytes/agrégats) sur la biopsie
ostéomédullaire et/ou sur d’autres organes extra cutanés. Présence de mastocytes confirmée
par une positivité a la tryptase et/ou au CD117 en immunohistochimie.

Criteres mineurs :

- >25% de mastocytes fusiformes ou >25% de mastocytes de morphologie atypique
immature, sur la biopsie ostéomédullaire ou sur d’autres organes extra-cutanés

- Détection de mastocytes au niveau de la moelle osseuse, du sang périphérique ou
d’organes extra-cutanes, exprimant le CD25, le CD2 et/ou le CD30.

- Détection de la mutation D816V de KIT ou d’une autre mutation gain-de-fonction de KIT
au niveau de la moelle osseuse, du sang périphérique ou d’autres organes extra-cutanés.

- Augmentation persistante de la tryptase basale a > 20 ng/mL. En cas de mastocytose
systémique associée a une néoplasie myeloide, une augmentation de la tryptase ne compte
pas comme un critéere mineur de mastocytose systémique

Diagnostic retenu en présence d’un critére majeur et d’un critére mineur

ou de 3 critéres mineurs

Un taux de tryptasémie basale supérieur a 200 ng/mL fait par ailleurs parti des critéres B

permettant de classer les différentes formes de mastocytose systémique.
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L’alphatryptasémie héréditaire

Le dosage de la tryptase dans le cadre d'un dépistage familial de I'alphatryptasémie héréditaire

est valide selon les recommandations.

Situations particuliéres pour lesqguelles le dosage de la tryptase basale est recommandé afin de

dépister une éventuelle pathologie mastocytaire associée

Le dosage de la tryptase basale est recommandé en cas d’antécédent d’anaphylaxie au venin
d’hyménoptére afin de dépister une pathologie mastocytaire clonale ou une alphatryptasémie
héréditaire. En effet, le diagnostic d’une de ces pathologies dans ce contexte est un marqueur
de risque de réaction systémique sévere et va éventuellement modifier les modalités de la
désensibilisation. Un désordre mastocytaire clonal devra également étre recherché en cas de
réaction anaphylactique a une piqure d’hyménoptére chez un patient en cours de
désensibilisation ou en cas de mauvaise tolérance de celle-ci (6) (27).

De méme, le dosage de la tryptase basale en cas d’antécédent d’anaphylaxie grave ou

inexpliquée est recommandé (25) .

Dosage de la tryptase dans le suivi de la mastocytose :

Le taux de tryptase serique est plus élevé dans les formes avancées de mastocytose. Le centre
de reférence des mastocytoses recommande la surveillance de l'activité de la mastocytose en
réalisant un dosage de la tryptasémie basale tous les 6 a 12 mois en fonction des symptomes
puis tous les ans. Le bilan pourra étre complété par une NFS, un bilan hépatique et un dosage

de l'albumine sérique (6).

Une augmentation significative de la tryptasémie basale par rapport a la valeur habituelle du
patient, contr6lée sur un second préléevement, est un indicateur de progression de la
mastocytose. Le bilan devra alors étre complété afin de rechercher des signes d'évolution de la

pathologie.

54



Le dosage de la tryptase pour le dépistage de pathologies hématologiques

Le CEREO recommande de doser la tryptase basale dans le bilan de I’hyperéosinophilie >1500
/mm3 persistante sans point d’appel clinique ou en cas de suspicion de syndrome
hyperéosinophilique (10). Il n’existe pas de recommandations concernant I’éosinophilie entre
500/mma3 et 1500/mm3. Nous avons classé les dosages de la tryptase dans ces situations comme

conformes aux recommandations.

On peut retrouver également une augmentation de la tryptase basale dans les situations
suivantes : leucémies aigues myéloides (30 a 40 % des cas de LAM 0 a 4), les leucémies

myéloides chroniques (30 a 40%) ainsi que les syndromes myélodysplasiques (20 a 30%) (9).
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ANNEXE 2

Questionnaire Etude TRYPindic

Etude de pratique : TRYPtasémie au CHU Grenoble Alpes et indications recommandées

Partie | : informations générales

INFORMATIONS CONCERNANT LE PATIENT

Attribution d’un numéro de patient : ||| |
(Penser a remplir la table de correspondance)

Sexe : O masculin O féminin

CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Critéres d’inclusion :

- Patients ayant eu un dosage de la tryptase au laboratoire de biologie Ouil NonO
CHU Grenoble Alpes

- Tryptase prescrite par un médecin du CHU Grenoble Alpes Ouil NonO
- Dosage reéalisé entre janvier 2022 et juin 2022 inclus Ouil NonO
Critéres d’exclusion :

- Patients ayant fait part de leur opposition a 1’utilisation de leurs données Ouid  Non O
- Patients non affiliés a un régime de sécurité sociale Ouil NonO
- Patients sous protection juridique Ouil NonO

NOMBRE DE DOSAGES REALISES SUR LA PERIODE DE JANVIER 2022 A JUIN

2022 POUR CE PATIENT

Préciser le nombre de dosage sur la période : |_| |

Remplir le reste du questionnaire par ordre chronologique
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Partie 11 : Informations concernant le dosage
Dosagen®: | | |
DONNEES GENERALES
Age du patient au moment du préléevement (en années) : |__ |||

Date de I’analyse : || |O000_ | OO || | |

Service prescripteur :

Y AVAIT-IL DEJA AU MOMENT DE LA PRESCRIPTION, UN DIAGNOSTIC
CONNU DE PATHOLOGIE MASTOCYTAIRE OU DE PATHOLOGIE FAISANT
AUGMENTER LA TRYPTASE BASALE ?

Non O
Oui O
Sioui, précisez :

Hémopathie maligne, préciser :
Mastocytose systémique
Syndrome d’activation mastocytaire clonal
Alphatryptasemie héréditaire
Syndrome d’activation mastocytaire idiopathique
Infection chronique a helminthes
Insuffisance rénale chronique a partir du stade 4 (DFG<30 mL/min)
Tabagisme actif
Diabéte
Obésité (IMC >30 kg/m2)
Syndrome coronarien < 3 mois
Maladie de Gaucher
Autre

Hypothese de travail : les diagnostics posés par les cliniciens sont supposés exacts.

INDICATION DU DOSAGE

1) Dosage de la tryptase a la phase aigie de la dégranulation mastocytaire O
2) Dosage de la tryptase basale post-dégranulation mastocytaire O
3) Dosage de la tryptase basale pour le suivi d’une forme de pathologie
mastocytaire déja diagnostiquée O
4) Dosage de la tryptase basale pour le dépistage d’une forme de pathologie

mastocytaire O

5) Dosage de la tryptase basale dans le cadre d’une pathologie hématologique
6) Autre

O a
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Puis remplir partie correspondante :

1) Dosage de la tryptase a la phase aigue de la dégranulation mastocytaire

La réaction présentée par le patient est considérée au moment du dosage comme :
Une probable anaphylaxie
Une probable dégranulation mastocytaire non spécifique dans le cadre d’un syndrome
d’activation mastocytaire
Une probable dégranulation mastocytaire non spécifique sans précision
Autre

En cas de symptomes évocateurs d’anaphylaxie, préciser le grade de ’anaphylaxie selon la
classification de Ring et Messmer

I

I

Il

v

Les eléments du dossier médical ne permettent pas de calculer le grade de
I’anaphylaxie

En cas de suspicion de dégranulation mastocytaire non spécifique, préciser les symptomes
présentés par le patient :

Cutanés

ORL

Respiratoires

Digestifs

Hémodynamiques

Autre

Type d’allergéne ou d’élément déclencheur suspecté au moment de la réaction :
Alimentaire
Hyménoptere
Médicament
Pneumallergene
Exposition au froid
Exercice physique
Eau (douche...)
Pression
Autre
Allergéne ou élément déclencheur non connu ou non identifié
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Quand la tryptase a-t-elle été dosée par rapport au début des symptémes ?
HO (Entre 0 et 30 minutes)
Si oui, a-t-elle été recontrdlée a H2 (30 minutes et 2 heures) ?

Oui
Non

H2 (Entre 30 min et 2 heures)

Entre 2h et 4h

> 4 heures

Au moment des symptdmes sans précision

Horaire non précisé

Résultat :

Le dosage est-t-il conforme aux indications recommandées ?
Oui
Non

Le prescripteur a-t-il demandé un contr6le de la tryptase basale si celle-ci n’était pas connue
ou jamais dosée au CHU avant cet épisode ?

Oui

Non

A propos de I'interprétation du dosage :
Augmentation significative de la tryptase évocatrice de dégranulation mastocytaire
Pas d’augmentation significative de la tryptase, le résultat n’est pas évocateur de
dégranulation mastocytaire
On ne peut pas conclure car la tryptase basale n’est pas connue ou n’a pas été
recontr6lée au CHU
On ne peut pas conclure car la tryptase n’a pas ét€ dosée dans les délais préconisés
Autre

‘ 2) Dosage de la tryptase basale post-dégranulation mastocytaire

La réaction présentée par le patient au moment de la dégranulation mastocytaire était
considérée comme :
Une probable anaphylaxie
Une probable dégranulation mastocytaire non spécifique dans le cadre d’un syndrome
d’activation mastocytaire
Une probable dégranulation mastocytaire non spécifique sans précision
Autre
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En cas de symptomes évocateurs d’anaphylaxie, préciser le grade de 1’anaphylaxie selon la
classification de Ring et Messmer

I

1

i

v

Les éléments du dossier médical ne permettent pas de calculer le grade de
I’anaphylaxie

En cas de suspicion de dégranulation mastocytaire non spécifique, préciser les symptémes
présentés par le patient :

Cutanés

ORL

Respiratoires

Digestifs

Hémodynamiques

Autre

Type d’allergéne ou d’élément déclencheur suspecté au moment de la réaction :
Alimentaire
Hyménoptere
Meédicament
Pneumallergene
Exposition au froid
Exercice physique
Eau (douche...)
Pression
Allergéne ou élément déclencheur non connu ou non identifié
Autre

La tryptase avait-elle été dosée a la phase aigiie de la dégranulation mastocytaire ?
Oui
Non/Non mentionné dans le dossier médical

La tryptase basale était-elle déja connue avant la prescription actuelle ?

Oui

Non/non mentionné dans le dossier médical ou jamais dosée au CHU de Grenoble
Quand la tryptase basale a-t-elle été dosée par rapport au début des symptdmes ?

<24 heures

>24 heures
Non précisé

Résultat du dosage :
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Le dosage est conforme aux indications recommandées :
Oui
Non

A propos de I’interprétation du dosage :
Augmentation significative de la tryptase évocatrice de dégranulation mastocytaire
Pas d’augmentation significative de la tryptase, le résultat n’est pas évocateur de
dégranulation mastocytaire
On ne peut pas conclure car la valeur de la tryptase dosée a la phase aiglie des
symptdmes n’est pas connue
On ne peut pas conclure car la tryptase n’a pas ét€ dosée dans les délais préconisés
Autre :

Le prescripteur suspectait-il une pathologie mastocytaire au moment de la prescription du
dosage de la tryptase basale ?
Non/non mentionné dans le dossier médical
Oui
Sioui, précisez :
Mastocytose systémique
Alphatryptasémie héréditaire
Syndrome d’activation mastocytaire
Pathologie mastocytaire sans precision
Autre

Le résultat est-il évocateur d’une forme de pathologie mastocytaire ?

Non

Oui

Sioui : quel est le diagnostic final retenu ?
Mastocytose systémique
Syndrome d’activation mastocytaire clonal
Alphatryptasémie héréditaire
Syndrome d’activation mastocytaire idiopathique
Les explorations sont en cours mais les résultats ne sont pas connus au
moment du recueil des données
Les explorations n’ont pas permis de poser un diagnostic
Non exploré par le clinicien
Autre

3) Dosage de la tryptase basale pour le suivi d’une forme de pathologie mastocytaire pour
laquelle le diagnostic est déja posé

Y a-t-il déja eu un dosage de la tryptase basale avant le dosage actuel ?
Oui, préciser le résultat si connu :
Non/non mentionné dans le dossier médical
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Sioui:

Y a-t-il eu une évolution des symptdmes depuis le dosage de la tryptase basale précédent ?

Oui
Non
Non mentionné dans le dossier médical
Le délai est-il connu entre le dosage actuel et le dernier dosage de la tryptase basale ?
Oui, préciser le délai (en mois) :
Non

Résultat :
Le dosage est-il conforme aux indications recommandées ?

Oui
Non

4) Dosage de la tryptase basale pour le dépistage d’une forme pathologie mastocytaire

S’agit-t-il du premier diagnostic évoqué ou de la recherche d’un diagnostic différentiel ?
Premier diagnostic évoqué :
Oui
Non
Les eléments du dossier médical ne permettent pas de répondre
Si diagnostic différentiel, préciser le principal diagnostic differentiel évoqué :
Syndrome de I’intestin irritable/troubles fonctionnels intestinaux
Urticaire chronique spontanée
Angiocedeme a bradykinine
Autre

Symptémes ou antécédents précisés par le prescripteur faisant suspecter une pathologie
mastocytaire :

Antécédents :
Aucun
Mastocytose cutanée ou urticaire pigmentaire ou mastocytome cutané
Ostéoporose, ostéopénie ou fractures a basse cinétique évocatrices d’ostéoporose
Antécédent familial d’alphatryptasémie héréditaire
Anaphylaxie au venin d’hyménopteére
Anaphylaxie idiopathique
Anaphylaxie avec faible sensibilisation biologique
Anaphylaxie sans signe cutané associé
Malaise(s) ou choc(s) inexpliqué(s)
Autre :
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Signes cliniques ou symptomes :
Aucun
Cutanés (urticaire, prurit, flushs, dermographisme...)
Digestifs (nausées, vomissements, diarrhée chronique, pyrosis, ulcére gastroduodénal,
douleur abdominale chronique...)
Respiratoires (sifflements respiratoires, toux...)
Cardiovasculaires (tachycardie, hypotension, apnée, cyanose...)
ORL (gonflement laryngé, prurit nasal, écoulement nasal...)
Urologiques
Systeme musculosquelettique (douleurs musculosquelettiques diffuses...)
Neuropsychologiques (anxiété, dépression, céphalées, troubles de la concentration,
hyper somnolence, irritabilité...)
Hématologiques (lymphadénopathie, splénomégalie, anémie, éosinophilie, fibrose
médullaire...)
Généraux (fatigue, cachexie, retard de croissance...)
Autre :

Type de pathologie mastocytaire suspectée au moment de la demande :
Suspicion de mastocytose
Suspicion d’alpha-tryptasemie héréditaire
Suspicion de syndrome d’activation mastocytaire :
Un dosage de la tryptase a la phase aigiie des symptémes a-t-il été prescrit,
prévu ou deja réalisé ?
Oui
Non
Pathologie mastocytaire sans precision
Autre :

La valeur de la tryptase basale était-elle déja connue du prescripteur ou un dosage de la
tryptase basale avait-il déja été fait au CHU avant la prescription actuelle ?
Non
Oui
Sioui:
Le résultat était-il normal ?
Oui, préciser la valeur si connue :
Non, préciser la valeur si connue :
Valeur ou résultat non mentionné dans le dossier médical
Y a-t-il eu une évolution des symptémes depuis le dosage de la tryptase basale précédent ?
Oui
Non
Non mentionné dans le dossier médical

Résultat du dosage :
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Le dosage est-il conforme aux indications recommandées ?
Oui
Non

Le résultat est-il évocateur d’une forme de pathologie mastocytaire ?

Non

Oui

Sioui : quel est le diagnostic final retenu ?
Mastocytose systémique
Syndrome d’activation mastocytaire clonal
Alphatryptasémie héréditaire
Syndrome d’activation mastocytaire idiopathique
Autre forme de pathologie mastocytaire (préciser) :
Pathologie hématologique, préciser :
Les explorations ont été faites mais les résultats ne sont pas connus au moment
de ’analyse
Les explorations n’ont pas permis de poser un diagnostic
Non exploré par le clinicien
Autre

5) Dosage de la tryptase dans le cadre d’une pathologie hématologique

A) Il s’agit d’un dépistage

Elément faisant réaliser le dosage :

Resultat :

Le dosage est-il conforme aux indications recommandeées ?
Oui
Non

Diagnostic final retenu :

B) Il s’agit d’un suivi :

La tryptase avait-elle déja été dosee ?
Oui, préciser valeur si connue :
Non
Sioui:
Le délai est-il connu entre le dosage actuel et le dernier dosage de la tryptase basale ?
Oui, préciser le délai (en mois) :
Non
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Y a-t-il eu une évolution des symptdmes depuis le dosage de la tryptase basale précédent ?
Oui
Non
Non mentionné dans le dossier médical

Résultat du dosage :
Le dosage est-il conforme aux indications recommandées ?

QOui
Non

‘ 6) Autre

Indication fournie par le prescripteur :
Reésultat :

Le dosage est-il conforme aux indications recommandees ?
Oui
Non

A propos de I'interprétation du dosage :

Reésultat normal

Resultat anormal
Diagnostic final de : préciser
Les explorations n’ont pas permis de poser un diagnostic
Les explorations ont été faites mais les résultats ne sont pas connus au moment
de ’analyse
Non exploré par le clinicien
Autre : préciser

Commentaire :
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SERMENT D’HIPPOCRATE

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

(‘ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de retablir, de préserver ou de promouvoir |a
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCiAUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menaceées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) & l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire a 'laccomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'd leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’,

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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