


Tryptase ist das in den Mastzellen Uiberwiegend vorkom-
mende Protein. Auch in den Basophilen ist das Protein zu
finden, dort allerdings in viel geringeren Mengen.

ImmunoCAP® Tryptase misst die Gesamttryptase-Konzen-
tration, die sich aus allen inaktiven Vorstufen von a-Tryptase
und B-Tryptase sowie aus der enzymatisch aktiven, reifen
B-Tryptase zusammensetzt.

Tryptasevorstufen werden kontinuierlich von den Mastzellen
freigesetzt und in die Blutbahn abgegeben, wo sie die An-
zahl der Mastzellen widerspiegeln. Sie bilden bei gesunden
Menschen die basale Tryptasekonzentration.

Hohe basale Tryptasekonzentrationen dienen als Risiko-
marker, die bei bestimmten Patienten auf die Gefahr von
schweren anaphylaktischen Reaktionen hinweisen.
Besonders hoch ist diese Gefahr nach parenteraler Zu-
fihrung von Substanzen, wie beispielsweise Insektengifte
oder Arzneimittel.

Pathologisch erhdhte Konzentrationen von Tryptasevorstufen
weisen auf die ubermaBige Mastzellenanhdufung bei be-
stimmten hamatologischen Abnormalitaten und Neoplasmen
hin und geben bei systemischer Mastozytose Aufschluss
tber den Schweregrad der Erkrankung.

Reife Tryptase wird in den Granula von ruhenden Mastzellen
gespeichert. Sie wird wahrend der Mastzellaktivierung durch
IgE-vermittelte oder andere Mechanismen in die Blutbahn
abgegeben.

Die vortibergehend erhohten Konzentrationen reifer Tryptase
dienen als klinische Marker, die schwere Reaktionen als
Anaphylaxie bestatigen.

Literatur: 1-4, 18

Tryptase — ein Mastzellmarker

ImmunoCAP Tryptase misst
Gesamttryptase = Summe aus Vorstufen
und reifer Tryptase

Risikomarker fiir
schwere Reaktionen

Diagnose von hamatologischen
Neoplasmen und Mastozytose
sowie Therapieverlaufsheobachtung

Bestatigung der Anaphylaxie
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Individuelle basale
Tryptasekonzentration

Bei gesunden Menschen liegt die Basalkonzentra-  Jeder Mensch verfiigt tiber eine individuelle Basal-
tion in einem Bereich von ungefahr 1 bis 15 pg/l. konzentration, die im Verlauf der Zeit normalerweise
Bei einer von Thermo Fisher Scientific, Phadia AB stabil ist. Bei einer Studie mit augenscheinlich
durchgefiihrten internen Studie mit 126 offenbar gesunden Personen, denen im Abstand von vier
gesunden Personen lag dieser Bereich zwischen Jahren Proben entnommen wurden, blieb die

2 und 12 pg/I bei zwei Standardabweichungen vom  basale Tryptasekonzentration nahezu unverandert.
Mittelwert. Allerdings kann die Basalkonzentration Die Studie wurde von Thermo Fisher Scientific,
auch bei einem gesunden Menschen bis zu 20 pg/l  Phadia AB durchgefihrt.

betragen. Literatur: 6, 5, 20, 21

351 25

Ny
o

—_
()]

Tryptase [pg/l]

—_
o

Anzahl Personen

o

o

1995 1999
Tryptasekonzentration zu unterschiedlichen Zeitpunkten

Tryptase [ug/l]

Risikomarker
fur schwere Reaktionen

Hohe basale Tryptasekonzentration, ein Risikofaktor fiir schwere Reaktionen
Manche Menschen mit erhdhten basalen Tryptasekonzentrationen (ca. > 10 ug/l) gelten
als stark gefahrdet in Bezug auf schwere anaphylaktische Reaktionen. Konzentrationen
zwischen 10 und 20 pg/I deuten auf eine UibermaBige Mastzellenanhdufung hin, wobei
nicht unbedingt eine Mastozytose zugrunde liegen muss. Das erhohte Risiko gilt ins-
besondere fir Personen mit einer bekannten Vorgeschichte hinsichtlich systemischer
Reaktionen.

Risikopatienten mit schweren Reaktionen auf Insektengifte und Arzneimittel
Hohe Tryptasekonzentrationen als Risikofaktor wurden besonders bei der Abkldrung und
Behandlung von schweren Reaktionen auf Insektengifte ndher untersucht (Spezifische
Immuntherapie: SIT). Ferner konnen hohe Basalkonzentrationen auch einen Risikofaktor
fir schwere Reaktionen bei Operationen darstellen. Dort werden die Reaktionen durch
Anasthetika und andere perioperative Substanzen ausgelost.

Literatur: 1, 10, 12-14, 22



Insbesondere Gifte von Hymenoptera, normalerweise Bienen, Wespen und
Ameisen, konnen Ausloser von schweren anaphylaktischen Reaktionen sein.
Durchschnittlich liegt die Pravalenz von systemischen anaphylaktischen
Reaktionen auf Insektenstiche ungeféahr bei 3 %. Sie schwankt bei Studien
mit Selbsteinschétzung zwischen 0,3 und 7,5 %.

Bis zu 25 % der Patienten mit schweren Reaktionen weisen eine hohe basale
Tryptasekonzentration auf. Daher ist es wichtig, Patienten mit hohen Basalkon-

zentrationen zu identifizieren, da diese Menschen zu schweren anaphylaktischen

Reaktionen neigen.

Ursache einer erhohten Konzentration kann eine zugrunde liegende Masto-
zytose sein.

Die EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) hat in
ihren Positionspapieren Richtlinien festgelegt fir

Diagnose

Prévention und Behandlung

Der Klinische Nutzen der Messung von voriibergehend erhohten Tryptase-
konzentrationen wurde bei der Diagnose und Behandlung von Patienten mit
schweren Insektengiftreaktionen eingehend untersucht.

Beim Auftreten schwerer Reaktionen sollten noch wéhrend der Reaktion
Blutproben entnommen werden, um einen voriibergehenden Tryptaseanstieg
nachzuweisen, der die Aktivierung der Mastzellen bestétigt.

Der Mechanismus kann IgE-vermittelt sein oder ohne immunologischen
Hintergrund direkt durch die Giftkomponenten ausgeldst werden. Ein Test auf
spezifische IgE-Antikorper hilft bei der Diagnose einer Insektengiftallergie.

Hohe basale Tryptasekonzentrationen erfordern eine besonders aufmerksame
Patientenbehandlung

wahrend der Immuntherapie (SIT)

— besondere Vorsicht bei jeder einzelnen Behandlung

nach der SIT

— Erwégung einer lebenslangen Behandlung

— EpiPen® (Epinephrin-Autoinjektor) muss stets griffbereit sein

Literatur: 12-14, 22
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Schwere Reaktionen wahrend Narkosen oder Operationen sind selten. Treten sie dennoch
auf, ist es wichtig, den Mechanismus und die Ursache zu bestimmen. Schwere Symptome
wie Bronchospasmus und Kreislaufkollaps, die eine Notfallsituation hervorrufen, werden
meist sofort von Chirurgen und Andsthesisten wahrgenommen.

Hohe basale Tryptasekonzentrationen weisen auf eine tibermaBige Mastzellenanhdufung
hin und kdnnen einen Risikofaktor in Bezug auf schwere Reaktionen wahrend Operationen
darstellen.

Einen weiteren Risikofaktor bildet die Sensibilisierung, d. h. das Vorhandensein spezifischer
lgE-Antikorper gegen Substanzen, denen die Patienten bei einer Operation ausgesetzt sind.

Zur Bestétigung einer anaphylaktischen Reaktion hat sich das Messen des voriibergehen-
den Anstiegs der Tryptasekonzentration wahrend der perioperativen Phase als hilfreiche
MaBnahme etabliert.

Wahrend der perioperativen Phase sind Patienten einer Vielzahl von Agenzien ausgesetzt,
die schwere, potenziell lebensbedrohliche Gegenreaktionen verursachen konnen.

Muskelrelaxanzien (Neuromuscular Blocking Agents, NMBA), z. B. Succinylcholin
Naturlatex, z. B. Handschuhe, Katheter
Antibiotika, z. B. Penicillin/B-Lactame
Desinfektionsmittel, z. B. Chlorhexidin
Beruhigungsmittel/ Schlafmittel, z. B. Thiopental
Kolloide, z. B. Dextran
Opioide, z. B. Morphin
andere Substanzen, z. B. Rontgenkontrastmittel
Literatur: 8-10



Zeitlicher Verlauf
der erhohten Konzentration von reifer Tryptase

Der zeitliche Verlauf der voriibergehend erhohten Kon-
zentration von reifer Tryptase muss beim Nachweis

Das Eliminationsprofil 1asst sich am besten
bestimmen, wenn drei aufeinander folgende
Proben entnommen werden:

einer Mastzellaktivierung berticksichtigt werden.

Der Spitzenwert wird normalerweise 15 bis 120
Minuten nach Einsetzen der Reaktion erreicht.
AnschlieBend sinkt die Tryptasekonzentration lang-
sam innerhalb der ndchsten drei bis sechs Stunden.

Die biologische Halbwertszeit von Tryptase betragt
etwa zwei Stunden.

Der Rickgang zur Basalkonzentration 1&sst sich

im Allgemeinen ungefahr 24 Stunden nach der
Reaktion nachweisen. Liegt die Konzentration dann
immer noch tber dem normalen Bereich, sollte nach
ein bis zwei Wochen eine weitere Probe entnommen
werden, um die Basalkonzentration zu tberprifen.
Literatur: 1, 8-11

1. Probenentnahme nach 15 Minuten bis

drei Stunden nach Einsetzen der Symptome
2. Probenentnahme nach drei bis sechs Stunden
3. Probenentnahme nach 24 bis 48 Stunden,

um den Riickgang zur Basalkonzentration
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Beispiele von Eliminationsprofilen zur Uberpriifung des Konzentrationsabfalls auf Basalniveau

Zeit Tryptaseprofil pg/l

1. ,,Normale“ Eliminationsprofile

Fallbericht bearbeitet nach T. Dybendal et al. 0,17h 57
,ocreening for mast cell tryptase and serum IgE 3h 38
antibodies in 18 patients with anaphylactic shock 6h 18

24h 5

during general anaesthesia“

2. Eliminationsprofil stets im normalen
Bereich

Zeit Tryptaseprofil pg/l

05h 10
Fallbericht bearbeitet nach Y. Nakaigawa et al. Th 95
,An anaphylactic reaction to blood supplied from 3h 10,9
patient’s mother* 6h 10

24h 2,1

3. Eliminationsprofil, bei dem die Basal-
konzentration auBerhalb des Normalbereichs

Zeit Tryptaseprofil pg/I

liegt. Risikopatient mit Verdacht auf zugrunde 05h 180
liegende Mastozytose identifiziert. 15h 69
Fallbericht bearbeitet nach Alonso Diaz de Durana néchste Std. weiter gesunken
et al. ,Anaphylaxis during negative penicillin skin 1 Monat 7.3
1—-18 Monate 12,8 -17,3

prick testing confirmed by elevated serum tryptase*
Literatur: 8, 25, 26




Ein voriibergehender Anstieg der Tryptasekonzentration
ist im Blut meist nach schweren anaphylaktischen Reak-
tionen messbar, die Atemwegs- und Kreislaufsymptome
verursachen.

Allerdings konnen auch bei weniger schweren Reaktionen
erhohte Konzentrationen im Blut festgestellt werden.

Anderungen der Tryptasekonzentration kdnnen nach
Allergenprovokationen dartiber hinaus auch lokal, beispiels-
weise im Nasensekret, gemessen werden.

Erhohte Tryptasekonzentrationen kommen nach IgE-ver-
mittelten Reaktionen héufiger vor und sind dort ausgeprag-
ter als nach nicht-immunologischen Reaktionen. Ferner
treten sie haufiger nach parenteraler Zufilhrung als nach
oraler Gabe oder Inhalation von Mastzell-aktivierenden
Substanzen auf.

Die Messung einer erhGhten Konzentration von reifer
B-Tryptase nach dem Tod eines Patienten kann als zusatz-
liches diagnostisches Mittel dienen, wenn als Todesursache
der Verdacht einer anaphylaktischen Reaktion besteht.
Literatur: 1, 10, 15, 16, 17, 23

Anaphylaktische Reaktionen

Schweregrad der Reaktionen

IgE-vermittelt

Parenterale Zufiihrung

Messung post mortem



Permanent hohe Konzentrationen von Tryptasevorstufen im Blut
spiegeln die gesteigerte abnormale Mastzellenanhdufung bei
Mastozytose wider. Diese heterogene Krankheit geht haufig mit
einer Mutation im Rezeptor fiir den Stammzelifaktor (Stem Cell
Factor, SCF) einher. Dabei handelt es sich um ein Zytokin, das
das Uberleben und die unkontrollierte Vermehrung der Mast-
zellen begunstigt.

Bei der wie beispielsweise bei
Urticaria pigmentosa (UP), finden sich nur in der Haut patholo-
gische Mastzellinfilirate. Die Tryptasekonzentration liegt hier im
Allgemeinen bei < 20 pg/l.

Bei der treten als haufigstes
Symptom Hautldsionen auf. Daneben sind das Knochenmark
und/oder mindestens ein extrakutanes Organ, wie Leber, Milz,
Magen-Darm-Trakt und Lymphknoten, betroffen. Die Tryptase-
konzentration liegt in den meisten Fallen bei > 20 pg/l.

Die systemische Mastozytose wird weiter unterteilt in Klassen
mit unterschiedlichem Schweregrad.
Indolente systemische Mastozytose (ISM)
Knochenmarksmastozytose (Bone Marrow Mastocytosis,
BMM) — Untergruppe der ISM, die sich auf das Knochen-
mark beschrénkt, sog. isolierte BMM
Schwelende systemische Mastozytose (SSM)
Systemische Mastozytose (SM) mit assoziierter klonaler
hamatologischer Nicht-Mastzell-Erkrankung (SM-AHNMD)
Aggressive systemische Mastozytose (ASM)

Mastzellleukdmie (Mast Cell Leukemia, MCL)
Mastzellsarkom

Die Tryptasekonzentrationen bei den einzelnen
Klassen der Erkrankung Gberschneiden sich hdufig.
Wenn eine SSM festgestellt wird, liegt die Tryptase-
konzentration héufig bei tber 200 pg/I, wahrend sie
bei den aggressiveren Formen noch deutlich hoher
liegen kann.

Die systemische Mastozytose stellt einen Risiko-
faktor hinsichtlich anaphylaktischer Reaktionen dar.
Dies gilt insbesondere flir Reaktionen auf Insekten-
stiche und Arzneimittel.

Literatur: 1, 5, 6, 10, 19, 24
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Die hohe diagnostische und prognostische Aussagekraft des Nicht-Mastzell-Erkrankungen

Tryptasewerts zeigt sich bei hdmatologischen Anomalien assoziiert mit erhdhten
und Malignititen (Neoplasmen) unabhéngig davon, ob eine Tr.yptaseko_nzentratlonen bei
systemische Mastozytose festgestellt wird. hamatologischen Neoplasmen

Diese hamatologischen Stérungen gehen mit einem un-

kontrollierten Wachstum unreifer myeloischer Zellen im

Knochenmark und/oder im Blutkreislauf einher. Neben

Mutationen wie bei der Mastozytose stellerj auolh qndere Patienten (in %) mit erhohten
chromosomale Defekte oder Gendefekte eine hédufige Tryptasekonzentrationen
Ursache fiir die Entwicklung dieser Krankheiten dar. e AML 30 - 40%

e CML 40 - 50 %
Akute myeloische Leukamie (AML) e MPD ohne CML 5 - 40 %
Chronische myeloische Leukdmie (CML) e MDS 20 - 30 %
Myeloproliferative Erkrankungen e CMML 40 - 60 %
(Myeloproliferative Disorders, MPD)
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
Chronische myelomonozytare Leukdmie (CMIML)
andere myeloische Neoplasmen
Chronische eosinophile Leukamie (CEL)
Héamatologische Nicht-Mastzell-Erkrankungen, z. B. chro-
nische eosinophile Leukdmie (CEL), die begleitend zu einer SM-AHNMD - eine Unterklasse von
systemischen Mastozytose (SM) auftreten, werden als SM nach der WHO-Klassifikation der
SM-AHNMD (Systemic Mastocytosis — Associated clonal Mastozytose

Haematological Non-Mast cell lineage Disorder) bezeichnet.

Literatur: 1, 5



Tryptase
Ein Uberwachungs- und Prognosemarker

Mastzellen-reduzierende Therapie

Es wurden bereits verschiedene effektive und zielgerichtete Wirkstoffe
flr die zelleinddmmende Therapie von systemischer Mastozytose und
hamatologischen Neoplasmen entwickelt. Wahrend der Behandlung
stellt die Messung von Tryptase ein niitzliches Mittel zur Uberwachung
und Prognose dar.

Literatur: 1, 5, 7
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ImMmunoCAP Tryptase
Klinische Anwendung

Risikomarker fiir schwere Reaktionen

Hohe Basalkonzentrationen weisen auf ein erhohtes Risiko schwerer
Reaktionen hin™3

— Dei Insektenstich- und Arzneimittelallergien

— vor und wahrend der SIT (Spezifischen Immuntherapie) mit Insektengift

Anaphylaktische Reaktionen

Voriibergehend erhdhte Tryptasekonzentration nach anaphylaktischen
Reaktionen

— Dbestatigt Mastzellaktivierung

— ermoglicht Diagnose post mortem

Marker fiir hamatologische neoplastische Erkrankungen
und Mastozytose

Permanent hohe bzw. steigende Tryptasekonzentrationen deuten auf
hdmatologische Malignitaten hin

— Diagnose und Prognose

— Therapieverlaufsbeobachtung
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