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Tryptase sérique : le sommet de 1’iceberg
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Résumé

Les tryptases sont des protéases du mastocyte et du basophile, libérées de maniere continue sous forme immature et de maniere brutale lors de la
dégranulation, sous forme mature. Le dosage de la tryptase sérique mesure la somme des formes matures et immatures, avec une demi-vie
d’environ deux heures. Il est utilisé aujourd’hui pour le diagnostic des chocs anaphylactiques/anaphylactoides, le diagnostic et le suivi des
mastocytoses systémiques, le suivi de certaines hémopathies malignes, 1’évaluation du risque clinique en cas d’anaphylaxie chez des patients
allergiques aux venins d’hyménopteres. Pourtant, la physiologie des tryptases reste largement méconnue : nous ignorons tout ou presque de leur
role biologique, de leur métabolisme, de leur élimination, ainsi que de leur place dans les fonctions mastocytaires de défense anti-infectieuse et de
présentation de 1’antigene. Nous discutons ici la tryptase sérique en tant qu’unique parametre mastocytaire accessible en pratique quotidienne et
proposons un résumé des modalités pratiques de son utilisation actuelle.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Tryptase ; Mastocyte ; Basophile ; Choc anaphylactique ; Mastocytose ; Allergie
Abstract

Tryptases are mast cell and basophil trypsin-like proteases, permanently produced by these cells and released both spontaneously as zymogens
and during granule exocytosis as mature enzymes. The serum tryptase assay measures the sum of mature and immature forms, with an approximate
half-life of two hours. It is currently employed in the laboratory work-up of anaphylaxis, systemic mastocytosis, various myeloproliferative
disorders and as a predictive marker of the severity of systemic reactions in hymenoptera allergic patients. Still, tryptase physiology is all but well-
known: biological roles, metabolism, excretion as well as putative contribution to host defense and antigen presentation by mast cells. We review
here current knowledge about the serum tryptase assay as the only mast cell parameter within easy reach in current practice and summarize take-
home guidelines for tryptase use in clinics.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Les tryptases, constellation enzymatique
mastocytaire

Les tryptases forment un groupe de sérine-peptidases tres
abondantes dans les granules des mastocytes humains et
animaux [1-4]. Les deux principales tryptases humaines sont la
tryptase alpha et la tryptase béta, cette derniere étant de loin la
plus importante en termes d’expression et de fonction. En effet,
sur le chromosome 16 humain se trouvent deux loci, I'un
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occupé par un gene invariable de béta-tryptase et 1’autre par des
formes alléliques soit de béta, soit d’alpha tryptases. La
combinaison des haplotypes correspondants 3 et Ba dans les
populations étudiées conduit a 50 % de sujets BP/Por, 25 % de
BB/BP et 25 % de Bo/PBo. [4]. Par ailleurs, seules les tryptases
béta semblent capables de donner des formes matures in vivo.
La maturation des tryptases béta comporte deux étapes : une
protéolyse spontanée de la protryptase, de préférence en milieu
acide et en présence d’héparine, suivie par un clivage attribué a
la dipeptidyl-peptidase I [4]. La forme mature de la béta
tryptase ainsi obtenue correspond a 1’enzyme active, qui tend a
former des tétrameres et a s’associer a des polyanions comme
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I’héparine [5]. Pour cette raison, la forme mature des tryptases est
maintenue dans les granules mastocytaires apres couplage aux
protéoglycanes. A 1’état basal, de faibles taux de zymogénes
(alpha ou béta protryptases) sont libérés par les mastocytes et
détectés dans le sang circulant. De son c6té, le contenu des
granules mastocytaires est rapidement libéré apres activation de
la cellule, par des mécanismes dépendants (anaphylaxie,
allergie) ou indépendants (stimuli bactériens, certains médica-
ments) des immunoglobulines E [3,6]. La dégranulation
mastocytaire provoque la libération de tryptase active en
méme temps que d’autres médiateurs comme I’histamine et la
sérotonine et des cytokines préformées stockées dans les
granules, tumor necrosis factor-o. et interleukine-4. La diffusion
des tryptases matures a travers les tissus est plus lente que celle de
I’histamine, probablement du fait du couplage a 1’héparine : ainsi
s’expliquerait le décalage temporel des pics d’histamine (cing a
15 minutes) et de tryptase (15 minutes a deux heures) en cas
d’anaphylaxie [4].

Apres leur libération, les tryptases matures seraient
impliquées dans la dégradation et le remodelage des matrices
extracellulaires, dans la production de médiateurs pro-
inflammatoires [7], dans le recrutement par chimiotactisme
des neutrophiles et des €osinophiles [8], dans 1’activation des
monocytes et des macrophages, la prolifération fibroblastique
et la synthese de collagene [2]. Plus troublant, pour une enzyme
qui était souvent présentée comme un simple témoin de
dégranulation mastocytaire sans réelle importance a la phase
aigué, le taux maximal de tryptase sérique atteint au cours de
certains chocs anaphylactiques est corrélé avec I’amplitude de
la baisse de pression artérielle [9].

Le role des mastocytes en tant que cellules de I'immunité
innée, situées aux frontieres de I’organisme et capables de
présenter I’antigene [10,11], est de description plus récente que le
mécanisme de dégranulation en présence de 1’allergene multi-
valent correspondant a des IgE préformées portées par le FceRI.
Les mastocytes prédominent aux interfaces organisme—envi-
ronnement, détectent les agents pathogenes, les phagocytent et
initient des réponses inflammatoires et immunes adaptées. La
maturation des mastocytes est dépendante de leur microenvi-
ronnement, ce qui leur permet d’induire des réponses immunes
d’une grande diversité. En attendant I’avénement de parametres
mastocytaires plus ciblés mais tout aussi faciles d’acces,
I’analyse des taux de tryptase sérique peut apporter des
informations dans un certain nombre de situations cliniques.

2. La tryptase sérique totale, marqueur du nombre et
de I’activité mastocytaire

11 existe actuellement une seule méthode commerciale pour
doser la tryptase sérique ou plasmatique (ImmunoCAP
tryptase, Phadia). Cette méthode mesure sans les distinguer
les tryptases alpha et béta matures et immatures, d’oll le nom de
« tryptase sérique totale ». Le seul anticorps monoclonal
reconnaissant spécifiquement les formes matures (donc, les
formes libérées au moment de la dégranulation mastocytaire)
n’est pas disponible en dehors du laboratoire de sa mise au point
[4]. Néanmoins, la mesure du taux de tryptase totale est une

méthode convenable d’évaluation du nombre de mastocytes et
de leur état d’activation.

Premierement, parmi les nombreux produits de sécrétion
mastocytaire participant au recrutement et a 1’activation d’autres
cellules immunitaires, les tryptases ont I’avantage d’&tre quasi-
spécifiques de ce type cellulaire. En effet, bien que les basophiles
en produisent aussi, la teneur cellulaire moyenne en tryptase y est
100 fois moindre [12]. Rappelons ici qu’un mastocyte renferme
entre dix et 35 picogrammes de tryptases [13]. Du fait de la
double sécrétion continue et brutale des différentes formes de
tryptase, le dosage de la tryptase sérique renseigne de maniere
globale sur larichesse en mastocytes d’unindividu donné et sur le
degré d’activité de ceux-ci : peu de mastocytes peu actifs et peu
réceptifs aux stimulations donnent des taux de tryptase plutdt
bas, alors que des mastocytes nombreux, actifs et facilement
stimulables induiront des taux de tryptase sérique élevés (pour la
réceptivité a la stimulation des mastocytes, se référer a
I’excellente revue de Galli et Tsai [6]).

Deuxi¢mement, la demi-vie de la tryptase sérique est
d’environ deux heures apres une dégranulation mastocytaire, ce
qui facilite grandement le prélevement initial en cas de choc
d’allure anaphylactique [14].

Troisiemement, la stabilité rapportée de la tryptase dans un
prélevement sanguin est excellente, a +4 °C comme a
température ambiante [15].

Ajoutons a ces qualités une bonne corrélation entre la
libération d’histamine et celle de tryptase en cas d’anaphylaxie
[9,15]. Ainsi, la mesure de la tryptase est désormais
indispensable, voire suffisante en premiere intention devant
une suspicion d’anaphylaxie (recommandations Académie de
médecine 2009).

Mais la mesure de la tryptase sérique pourrait receler
d’autres informations. Sans lien apparent avec les phénomenes
allergiques, les taux basaux de tryptase sérique sont augmentés
chez le tres jeune enfant [16,17], chez la personne agée [18] et
en cas d’insuffisance rénale [19]-sans que la tryptase soit
excrétée par ’urine, ce qui aurait fourni une explication facile
aux deux dernicres situations. Le role immunitaire extra-
allergique des mastocytes pourrait étre évalué a travers la
tryptase sérique dans ces cas, notamment chez le jeune
nourrisson au moment de la colonisation par la flore future
commensale. Les relations fonctionnelles entre mastocytes et
basophiles, des cellules d’origine hématopoiétique distincte
mais partageant des récepteurs, des contenus granulaires et des
modalités d’activation, restent obscures.

En conclusion, le dosage de la tryptase sérique totale
représente un progres indéniable dans certaines situations
pathologiques impliquant les mastocytes anaphylaxie,
mastocytose, allergie aux venins d’hyménopteres. Il ouvre
probablement la voie a I’exploration non invasive d’une cellule
qui garde encore beaucoup de secrets, malgré sa découverte des
les débuts de I’histologie, au milieu du xix° siecle.
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