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Tryptase, ein klinischer Marker
zum besseren Verstandnis schwerer
Reaktionen™

Schwere Reaktionen auf Arzneimittel
wahrend der Operation
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- Was ist eine Medikamenten-
induzierte Anaphylaxie?

 Eskann schwierig sein, die Ursache fur schwere Reaktionen
| wahrend einer Operation zu identifizieren. Das liegt daran,
dass viele Medikamente und andere Substanzen in einem
Kurzen Zeitraum verabreicht werden und die Symptome
unerwunschter Reaktionen wahrend einer Operation unter
Ollnarkose ahnlich sind."™




Wie kann ein Tryptase-Test helfen??

Beispiel: Ein Patient erleidet wahrend einer Operation
unter Vollnarkose eine schwere Reaktion.

Tryptase kann helfen, die Reaktion zu erklaren
und zu bestétigen, ob eine Mastzellaktivierung
stattgefunden hat.

Unerwinschte Reaktionen wahrend Operationen sind
selten. Wenn sie jedoch auftreten, ist es wichtig den
Mechanismus und die Ursache zu identifizieren.
Handelt es sich um eine Mastzellaktivierung oder nicht?
Folgeuntersuchungen werden sich unterscheiden.®”

Tryptase-Resultate zeigen an,
ob eine Mastzellaktivierung
stattgefunden hat.™

Der Nachweis einer vorubergehenden Erhdhung des
Tryptase-Wertes direkt nach der Reaktion kann helfen

festzustellen, ob die Reaktion auf eine Mastzellaktivierung
zurtckzufuhren ist.”® Liegt eine solche vor, soliten weitere

Untersuchungen auf eine allergische Reaktion, wie Tests
auf spezifisches IgE, durchgefihrt werden, um den
Ausldser der Reaktion zu identifizieren.®?
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e Ein vorUbergehender Anstieg der Tryptase-Konzen-
tration kurz nach einer schweren Reaktion (zwischen
15 Minuten und 3 Stunden), wie z.B. einer Anaphylaxie,
ist ein Marker fur eine Mastzellaktivierung."

e Ublicherweise normalisiert sich der Tryptase-Wert
innerhalb von 24 -48 Stunden nach vollstandigem
Abklingen der klinischen Symptome (Abb. 1)."*

e Der individuelle Basalwert der Tryptase einer Person ist
normalerweise Uber die Zeit stabil."*

Der Unterschied zwischen dem hdchsten Wert und dem
Basalwert wird als Delta-Tryptase (A-Tryptase) bezeichnet.
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf bei Mastzellaktivierung. Eine Mastzellaktivierung liegt vor, wenn die Erh6hung
der Tryptase (A-Tryptase) mindestens 20 % liber dem Basalwert plus 2 pg/l liegt.'

Bestatigte Mastzellaktivierung:' A-Tryptase = 20 %

Uber dem individuellen Basalwert + 2 pg/I.




Tryptase — ein Risikomarker fur
zukunftige schwere Reaktionen

Verschiedene Medikamente und andere Substanzen, die
wahrend Operationen und Narkosen verwendet werden,
kdnnen anaphylaktische Reaktionen auslésen.

¢ |In den meisten Fallen erhalt der Patient eine gro3e
Anzahl verschiedener Medikamente und es ist daher
schwierig, die Ursache zum Zeitpunkt der Reaktion
ZU bestimmen.

e Die Mastzell-Tryptase wird zur Abklarung von
vermuteten Anaphylaxien wahrend einer Narkose
verwendet, da die Symptome einer Anaphylaxie
durch die Anasthesie maskiert werden kdénnen.®"

Bei einer akuten schweren Reaktion sind die
lebenserhaltenden MaBnahmen unabhangig von der
zugrunde liegenden Ursache immer dieselben. Eine
Nachuntersuchung zur Feststellung der Ursache ist
jedoch notwendig, um eine potenziell lebensbedrohliche
erneute Verabreichung der auslésenden Substanz

zu vermeiden.*”

it .

Weiterfiihrende Untersuchungen
Folgeuntersuchungen sind erforderlich,

e wenn eine Mastzellaktivierung mittels Tryptase-
Bestimmungen wéahrend und nach der schweren
Reaktion bestatigt wird.

e bei Patienten mit vermuteter schwerer allergischer
Reaktion wahrend einer Operation.

Folgeuntersuchungen sollten die Bestimmung der
Basal-Tryptase und Untersuchungen zu Allergien inklusive
relevanter spezifischer IgE-Antikdrper-Tests beinhalten.”*
In Kombination mit einer sorgféltigen Anamnese kann
dies helfen die Ursache fUr die Reaktion zu identifizieren.
Fachgesellschaften stimmen Uberein, dass eine syste-
mische Mastozytose ein Risikofaktor fur die Anaphylaxie
ist und dass die Bestimmung der Tryptase sowie

die Untersuchung des Patienten auf Anzeichen von
Mastzellerkrankungen empfehlenswert ist.**

Die Bedeutung der Bestimmung einer transienten
Erh6hung der Tryptase in der perioperativen Phase ist
allgemein anerkannt.®*""




Wann muss mit einer
transienten Erhohung
der Tryptase gerechnet
werden?

Transiente Erhéhungen der Tryptase im Blut sind
meist mit schweren Reaktionen verbunden, die mit
respiratorischen und kardiovaskularen Symptomen
einhergehen. Auch bei weniger schweren Reaktionen
kann es zu einer transienten Erhdhung kommen.

Veranderungen der Tryptase-Werte kdnnen auch lokal
nach Allergie-Provokationstests, z. B. im Nasensekret
oder Speichel, nachgewiesen werden und erlauben
damit eine objektive Beurteilung des Provokationstests.”™

Sowohl das Auftreten wie auch die Hoéhe der
Tryptase-Werte sind nach IgE-vermittelten Reaktionen
ausgepragter als nach nicht-immunologischen
Reaktionen. AuBerdem ist eine erhdhte Tryptase
haufiger nach parenteraler als nach oraler oder
inhalativer Verabreichung der auslésenden Substanz
zu beobachten.**#® ™

Substanzen, die eine IgE-vermittelte
Mastzelldegranulation auslésen kdnnen®***

e Chlorhexidin und andere Desinfektionsmittel

e Muskelrelaxantien, z. B. Succinylcholin
(Suxamethonium)

e | atex

e Penicillin und andere Antibiotika

¢ Hypnotika, z. B. Thiopental

¢ Jodierte Rontgenkontrastmittel

e Opioide, z.B. Morphin oder strukturell &hnliche

Substanzen

Substanzen die eine lgG-vermittelte oder
spontane Mastzelldegranulation auslésen
kénnen®***

e Kolloide, z.B. Dextran
e Opioide, z.B. Morphin

Basal-Tryptase —
Bestimmung einer
Mastozytose

Erhdéhungen der Basal-Tryptase kénnen durch eine
Mastozytose verursacht werden. Patienten mit
entsprechender Anamnese und persistenter basaler
Tryptase-Konzentration Uber 20 pg/l sollten auf Vorliegen
einer Mastozytose untersucht werden.*”

Die Bestimmung der Gesamt-Tryptase wird von der
World Health Organization (WHO) als Nebenkriterium flr
eine systemische Mastozytose anerkannt.®"” Sie kommt
in der Regel als Firstline-Test bei vermuteter Mastozytose
zum Einsatz.




Empfohlener
Testalgorithmus als
Leitfaden bei der
Tryptase-Auswertung

Wer
e Patienten, die wahrend einem chirurgischen Eingriff
eine schwere Reaktion erlitten haben.

e Patienten mit einer vermuteten allergischen Reaktion
auf Medikamente.

Warum

¢ Eine Tryptase-Bestimmung sollte, zusammen mit
einer sorgfaltigen Patientenanamnese und Tests fur
relevante spezifische IgE-Antikdrper, zur Abklarung
der zugrunde liegenden Ursache einer Reaktion in
Erwagung gezogen werden. Dies kann helfen eine
potenziell lebensbedrohliche Exposition gegentber der
verantwortlichen Substanz zu verhindern.

Wie
e Probe 1 (Maximalwert): umittelbar nach der Reaktion
(15 Minuten bis 3 Stunden).

e Probe 2 (Basalwert): nach vollstandigem Abklingen
der klinische Symptome (24-48 Stunden oder langer
nach der Reaktion).

¢ Eine Mastzellaktivierung liegt vor, wenn die A-Tryptase
(Maximalwert — Basalwert) = 20 % der individuellen
Basal-Tryptase + 2 ug/I betragt.

Hinweis: Die Bedeutung einer transienten Erhéhung der Tryptase

bei schweren Reaktionen wahrend der Anésthesie ist allgemein
anerkannt.®”®

Was ist Tryptase?

Die Tryptase ist ein Enzym und das in den Mastzellen
Uberwiegend vorkommende Protein. In der Mastzelle
wird die reife Tryptase als aktives, Heparin-stabilisiertes
Tetramer gespeichert.*

Vorstufen der a- und B-Tryptase werden kontinuierlich
in den Blutkreislauf abgegeben und bilden die basale
Tryptase-Konzentration im Plasma oder Serum.
Der Basalwert der Gesamt-Tryptase ist individuell und
normalerweise gleichbleibend Uber die Zeit.>"*"*

Tryptase als diagnostisches Kriterium fiir die
systemische Mastozytose

Die Basal-Tryptase im Blut spiegelt die Anzahl der Mast-
zellen wider. Eine persistente Erhdhung der Basal-Tryptase
Uber 20 pg/l ist ein Hinweis auf eine mogliche Mastzell-
erkrankung und wird von der WHO als diagnostisches
Nebenkriterium fUr die systemische Mastozytose
anerkannt.®"

Tryptase als Marker fiir eine Mastzellaktivierung
Mastzellen spielen eine zentrale Rolle in entzUndlichen
Prozessen und bei schweren Reaktionen, wie Anaphy-
laxien. Bei einer Mastzellaktivierung, z. B. bei einer IgE-
vermittelten allergischen Reaktion, setzen sie Substanzen
wie Histamin und Tryptase in das umgebende Gewebe
und das Blut frei. Histamin ist ein bekannter Ausldser
allergischer Reaktionen.?™*

Aufgrund des schnellen Abbaus ist Histamin als Marker
fUr die Mastzellaktivierung ungeeignet. Die Tryptase
hingegen ist stabil und bleibt mehrere Stunden aktiv.
Dadurch kann die Tryptase zum Nachweis einer
Mastzellaktivierung im Rahmen einer schweren Reaktion,
wie einer Anaphylaxie, verwendet werden. Da die
Basal-Tryptase Uber die Zeit im Serum stabil ist, kdnnen
Vergleiche zwischen dem Zeitpunkt der Reaktion und
dem Basalwert vorgenommen werden.*"**

Post mortem

Eine Erhdhung der Tryptase wurde auch bei Patienten,
die aufgrund einer Anaphylaxie verstorben sind,
beschrieben. In diesem Fall sollte die Tryptase kurz
nach Eintritt des Todes und maoglichst in bestimmten
Abstanden danach gemessen werden.”



ImMmunoCAP Tryptase-Test

Der ImmunoCAP™ Tryptase-Test misst die Gesamt-
Tryptase, die von Mastzellen in den Blutkreislauf
freigesetzt wird. Dies ermoglicht die Bestimmung des
voribergehenden Anstiegs der Tryptase-Konzentration
nach einer anaphylaktischen Reaktion, sowie den
individuellen Basalwert der Tryptase einer Person.
Der ImmunoCAP Tryptase-Test misst alle Formen

der Tryptase.

Probengewinnung

Der Messbereich betragt 1-200 pg/l. Zur Bestimmung
werden 40 pl Serum oder Plasma bendtigt. Es kdnnen
venoses Serum oder Plasma verwendet werden.

Ein spezielles Vorgehen bei der Blutgewinnung oder
Probenvorbereitung ist nicht notig.

Vorgehen zur Bestimmung der Mastzellaktivierung
Eine Blutprobe sollte moglichst unmittelbar (zwischen
15 Minuten und 3 Stunden) nach Eintritt der
anaphylaktischen Symptome entnommen werden.
Erhohte Tryptase-Werte kénnen bis zu 6 Stunden nach
einer Anaphylaxie nachgewiesen werden und kehren
Ublicherweise innerhalb von 24 -48 Stunden nach
Abklingen der klinischen Symptome auf den Basalwert
zurdck.” "

Vorgehen zur Bestimmung des Basalwertes
Blutproben zur Bestimmung des Basalwerts kénnen
jederzeit (vor oder nach) einer akuten Reaktion, wie oben
beschrieben, gewonnen werden.”

Grenzen des Verfahrens — bitte beachten Sie die
Einschrdnkungen in der Gebrauchsanweisung.
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