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Zusammenfassung

Postmortale Tryptasewertbestimmung — klinische Zusammenhange und
diagnostische Aspekte

Kirstin Cornelia Forster

In dieser klinisch- retrospektiven Studie wurden die potentiellen Zusammenhange
zwischen postmortalen Tryptasewerterhhungen und den jeweiligen Kklinischen
Befunden untersucht. Besonderes Interesse galt der Fragestellung, ob eine Aussage
zu einem moglicherweise anaphylaktischen Geschehen getroffen werden kann.
Daten von 70 Verstorbenen gingen in die Studie ein. Bei jedem wurde im Rahmen
der Studie Blut aus der Vena femoralis entnommen und auf ihren Tryptasegehalt hin
untersucht. Das Aktenstudium lieferte detaillierte Daten Uber Auffalligkeiten und
spezielle postmortale Befunde. Ein Fragebogen gab Auskunft tber die Frage des
Abstandes zwischen Todeseintritt und Serumgewinnung. Die Analyse ergab bei tGber
50% der Proben erhdhte Tryptasewerte tber den Grenzwert von 11,4ug/l. Zudem
identifizierten wir im zeitlichen Abstand von Todeseintritt und Serumgewinnung einen
wesentlichen verantwortlichen Faktor fir postmortale Tryptasewerterhhungen. Als
weitere signifikante EinfluRgroflen auf die HoOhe der Tryptasespiegel bei
Verstorbenen ermittelten wir das Vorhandensein von Frakturen, ein Herzgewicht von
>500g sowie den pramortalen Konsum von Heroin und Kokain. Wir kommen zu dem
Schluss, dass erhohte Tryptasewerte nicht als spezifischer Marker fur ein
anaphlaktisches Geschehen heranzuziehen sind, da sie insbesondere von der Zeit
zwischen Todeseintritt und femoraler Blutgewinnung und von anderen Befunden
beeinflusst werden.

Tag der mundlichen Prifung: 09.09.2008
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1 EINLEITUNG

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

In den vergangenen Jahren beschaftigten sich mehrere Studien mit dem
Nachweis von Tryptase in den unterschiedlichsten Zusammenhangen. Dies
sowohl bei lebenden Personen als auch postmortem bei Verstorbenen.

So ist ihre Bedeutung im Rahmen von allergischen Reaktionen vor allem der
Anaphylaxie sowie der Mastozytose hinlanglich bekannt. Auch die Tatsache,
dass Traumata zu gesteigerten Serumtryptasespiegeln fuhren kdnnen, wurde
inzwischen durch Studien nachgewiesen.

In den Fallen der postmortalen Studien lag das Augenmerk in der
Vergangenheit meistens nur auf ein oder zwei speziellen Aspekten, wohingegen
die Differenzierung der verschiedenen Begleitumstande zum Todeszeitpunkt
nicht berlcksichtigt wurde. So gilt die postmortal bestimmte Tryptase heute
vielfach als Marker fir ein anaphylaktisches Geschehen, wobei es sich jedoch
als schwierig gestaltet hierfur Referenzwerte festzusetzen, da es in diesem
Zusammenhang ofter zu artifiziellen Erhéhungen unklarer Ursache kommt. Es
stellt sich daher oft die Frage, ob nicht auch andere Umstande als die direkt
analysierten einen Einfluss auf die Tryptasefreisetzung gehabt haben kénnten.
Unsere Studie stellte sich die Aufgabe ein erweitertes Spektrum des
diagnostischen Aussagewertes in Bezug auf die Tryptasebestimmung bei
Verstorbenen zu schaffen. Besonderes Interesse galt der Fragestellung, ob
eine Aussage zu einem moglicherweise anaphylaktischen Geschehen getroffen
werden kann.

Dazu erfassten wir die Daten von 82 Personen, die zur Obduktion in das
Rechtsmedizinische Institut der Westfalischen Wilhelms- Universitat Munster

gebracht wurden. Bei 70 von ihnen wurden systematisch allgemeine Merkmale



sowie Auffalligkeiten erfasst und auf ihren Zusammenhang mit den ermittelten

Tryptasewerten hin analysiert.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Mastzellen

Erstmals beschrieben wurden so genannten gemastete Zellen 1877 in einer
Studie Uber Bindegewebe von Paul Ehrlich (24). Die Terminologie leitete er aus
seiner Vermutung ab, bei den entdeckten Zellen handele es sich um
uberernahrte, gemastete Bindegewebszellen. Fast zur selben Zeit wurden die
gleichen Zellen auch bei Patienten mit Urticaria pigmentosa in betroffenen
Hautarealen nachgewiesen (93). Die Infiltration von anderen Organen mit
Mastzellen zeigte sich 1949 erstmals (25).

Mastzellen stammen von pluripotenten hamatopoetischen Stammzellen des
Knochenmarks ab  (36). Dabei entstehen erst so genannte
Mastzellvorlauferzellen, welche im Blut zirkulieren und schlieBlich in
verschiedene Gewebe einwandern. Dort findet, unter dem Einfluss von
verschiedenen lokalen Wachstumsfaktoren, die endgultige Zellreifung statt.
Inzwischen ist hinlanglich bekannt, dass Mastzellen eine entscheidende Rolle
bei akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen spielen (29; 57). Hierzu zéhlen
sowohl einfache allergische als auch schwere anaphylaktische Zustande (26).
Autoimmunerkrankungen wie Arthritis, Multiple Sklerose und das Bullése
Pemphigoid lassen ebenfalls Zusammenhange mit Mastzellreaktionen erkennen
(4). Viele der bisherigen Erkenntnisse basieren auf den Beobachtungen anhand
von Tierversuchen mit M&ausen. Die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist
allerdings begrenzt, da die Mause eine Mutation im Bereich eines Rezeptors
auf dem W/W™ Strang aufweisen, welcher beim Menschen nicht zu finden ist
(45).



Mastzelldegranulation kann durch mehrere Mechanismen erfolgen. Der am
besten bekannte ist der Antigen vermittelte. Hierbei wird das spezifische
Antigen IgE dazu gebracht sich mit hoher Affinitdt an den speziellen IgE-
Rezeptor FceRlI der Mastzellen zu binden, wodurch es daraufhin zur
Degranulation kommt (7). Zu den hierbei freigesetzten Substanzen zahlen
Histamin (44), Prostastaglandin D2 (68) sowie Chymase und Tryptase (38; 79).
Sie liegen gespeichert in sekretorischen Granula vor. Hinzu kommt eine grol3e
Anzahl von anderen Zytokinen, Interleukinen und hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren, welche potentiell ebenfalls einen Einfuld auf die klinischen
Symptome bei Mastzelldegranulation haben kdnnten (91; 98). Die klassische
Stimulation findet sich bei allergischen und anaphylaktischen Reaktionen und
fuhrt zu sehr hohen Serumtryptasespiegeln, mit einem Anstieg der Werte ca. 15
Minuten nach Einsetzen der Allergiesymptome und einem kompletten
Ruckgang zum Ausgangswert 12- 14 Stunden nach dem Verschwinden der
Symptome (84; 86). Auch nicht IgE- vermittelte Degranulationen kommen als
Antwort auf verschiede Stimuli vor (63). So kommt es durch die Anwesenheit
der Anaphylatoxine Cb5a, C3a und Substanz P ebenfalls zur Freisetzung
mastzellspeziefischer Substanzen (29).

Die Aktivitat von Mastzellen kann in vivo durch die Messung des
Histaminspiegels erfolgen, welcher jedoch schnell wieder absinkt (42). Es hat
sich gezeigt, dass die Tryptase wesentlich stabiler ist und eine langere
Halbwertszeit besitzt, daher ist sie, insbesondere fur die postmortale
Bestimmung, eher geeignet (104). Es gibt zwei Hauptformen der Tryptase, die

inaktive a- Form und die aktive freie B- Form (85).

1.2.2 Tryptase

Bei der Tryptase handelt es sich um eine neutrale Serinprotease welche
selektiv konzentriert in den sekretorischen Granulas aller menschlicher
Mastzellen gespeichert vorliegt und nach deren Aktivierung sie freigesetzt wird

(72; 79; 82). Basophile Zellen enthalten ebenfalls nachweisbare Tryptase,



hierbei handelt es sich allerdings um mehr als hundertfach niedrigere Spiegel
als bei den Mastzellen womit man dies als Nebensachlich betrachtet (9). Das
Enzym kann daher als klinischer Marker fur die Mastzellaktivitat verwendet
werden. Hierzu wird der jeweilige Serumspiegel der betreffenden biologischen
Flussigkeit bestimmt (8; 73; 84; 97).

Erstmals nachgewiesen wurde eine Trypsin ahnliche Wirkung in menschlichen
Mastzellen bei histochemischen Versuchen mit Hautmastzellen (30). Auch in
Mastzellen, welche aus dem menschlichen Zahnfleisch enthommen wurden,
zeigte sich eine solche Aktivitat (13). Das reichliche Vorhandensein dieses
Enzyms konnte ebenfalls 1981 bei Versuchen, in welchen mit Hilfe von IgE die
Freisetzung dieses Enzyms aus menschlichen Lungenmastzellen provoziert
wurde, nachgewiesen werden (82). Anhand von diesen gelang es schlief3lich
durch Aufreinigung und biochemische Analyseverfahren die Aktivitat des
Enzyms zu spezifizieren und als Tryptase zu klassifizieren. Hierbei zeigte sich
zudem, dass die Speicherform in den Mastzellgranula als Komplex mit Heparin
(PG1) vorliegt (81; 82). Der Tryptaseanteil in Mastzellen ist hoch, so macht
dieses Enzym fast 25 % der zellularen Proteine aus (81; 87). Die chemische
Grundstruktur entspricht einem Tetramer mit Mr 134000 (14; 74; 87), welches
vier verschiedene Untereinheiten mit je einem aktiven Zentrum besitzt (81; 87).
Erstmals nachgewiesen wurde dies 1998 anhand von B- Tryptase. Hierbei
zeigte sich, dass sich die Tetramerstruktur aus Monomeruntereinheiten
zusammensetzt, welche die Ecken eines flachen rechtwinkligen Rahmens
bilden. Die aktive Seite jedes Monomers zeigt dabei in die Mitte des Tetramers
(64). Das aktive Tryptasetetramer wird von Heparin und anderen Polymeren mit
hoher anionischer Ladungsdichte stabilisiert (2; 52; 74). Die Enzymstruktur
besitz dabei die Eigenschaft bei neutralem pH-Wert in physiologischer
Kochsalzlésung spontan und irreversibel in inaktive Monomere zu zerfallen,
wenn kein Heparin oder Dextransulfat zur Stabilisierung vorhanden ist (2; 74).
Obwohl lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass ausschlieRlich das
Tetramer die aktive Form der Tryptase darstellt, wurde auch eine eigene
Aktivitat der einzelnen Monomere in Betracht gezogen (1). Hierdurch lief3e sich

unter anderem die Beobachtung erklaren, warum Tryptase in der Lage ist



Substrate, wie zum Beispiel Fibronectin (41; 54), zu spalten, obwohl diese
eigentlich nicht ins aktive Zentrum des Tetramers passen.

Die Sekretion der Tryptase erfolgt als aktives heparingebundenes Oligomer,
welches sich nicht durch Plasmaantiproteasen inaktiviert lasst (11).
Extrazellulare Angriffspunkte sind Neuropeptide, prokoagulatorische Proteine,
Urokinasen, Stromelysin und der proteinaseaktivierende Rezeptor- 2 (15; 31;
77: 89; 90). Uber die in vivo Wirkung ist auBerdem bekannt, dass es C3 in C3a
umwandelt (80) und gegen hochmolekulares Kininogen (56) und Fibrinogen
(76) wirkt. Keine Effekte Ubt es dagegen in vitro auf niedermolekulares
Kininogen (83), Plasmaprekallikrein (77) und Plasminogen (75) aus. Die
Funktion von Tryptase ist bis jetzt noch nicht komplett bekannt. Sie wird
zusammen mit Histamin aus den Mastzellgranula freigesetzt und spielt
wahrscheinlich eine Rolle bei akuten Entzindungsreaktionen. Verschiedene
Experimente haben gezeigt, dass Tryptase die Lyse von Fibrinogen und
Kininogen induziert und somit zur Koagulationshemmung beitragt (71).
Hauptvarianten der Tryptase stellen zum einen die inaktive a- Form und zum
anderen die aktive freie B- Form dar. Tryptase kann postmortal bei der Frage
nach Anaphylaxie eingesetzt werden (104). Hierbei ist allerdings darauf zu
achten, dass es schwierig ist Referenzwerte festzusetzen (22), da in diesem
Zusammenhang auch ofter artifizielle Erhdhungen unklarer Ursache beobachtet
werden (67). Erhohte Serumtryptasespiegel werden haufig auch beim
plétzlichen Kindstod (SIDS) gefunden (20; 35; 65).

Aufgereinigte Tryptase zeigt GroReunterschiede bei der SDS-polyacrylamide
Gelelektrophorese und lasst sich mittels der Gaschromatographie in
verschiedene Isoformen aufteilen (53).

Durch die Abweichungen in Bezug auf die Immunreaktivitdt und die
Aminosauresequenzen von geklonter cDNS wurde die Tryptase zuerst in zwei
Gruppen unterteilt, zum einen die a- und zum anderen die B- Form mit jeweils
verschiedenen Unterformen (58; 59; 95). Jede von ihnen besitzt eine 30

Aminosauren lange Startsequenz und eine 245 Aminosauren umfassende
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katalytische Sequenz. Die Ahnlichkeit der Sequenzen zwischen a- und pB-
Tryptase betragt ~90% (58).

In spateren Studien konnte schliel3lich die Existenz von zwei weiteren
Tryptaseformen nachgewiesen werden. Zum einen die y- Tryptase mit ihren
zwei verschiedenen Unterformen yl und yll (12) und zum anderen die -

Tryptase, ebenfalls mit zwei Untereinheiten, &1 sowie dll (96).

Die Freisetzungskinetik der Tryptase unterscheidet sich beispielsweise bei
allergischen Reaktionen wesentlich von der des Histamins. Eine Studie wies
bereits 15 Minuten nach Provokation durch einen Bienenstich signifikant
erhdhte Tryptasespiegel nach, wahrend ein signifikanter Histaminanstieg erst
nach ca. einer Stunde zu finden war (51). Dieses Ergebnis steht in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Schwartz et al., welche die gleichen
Beobachtungen bei Bienenstichprovokation machten (85). Insgesamt scheint es
jedoch keinen einheitlichen Verlauf des Tryptaseanstiegs zu geben. So kénnen
neben einer schlagartigen Freisetzung die Hochstspiegel auch erst nach einer
Stunde, in manchen Fallen auch noch spater auftreten (55). Auch die Rickkehr
zu den Normalwerten vollzieht sich im Falle des Histamins deutlich schneller.
Eine Studiengruppe beobachtete im Falle einer Stichprovokation nach 10 bis 15
Minuten die Maximalwerte der Histaminfreisetzung mit anschlieRender
Normalisierung. Dies zeigt die Bedeutung des Histamins als akuter Mediator
der allergischen Reaktion beziehungsweise Anaphylaxie (85). Die Tryptase
hingegen ist in der Lage Uber einen langeren Zeitraum als das Histamin eine

vermehrte Durchlassigkeit der Kapillaren hervorzurufen (86).

a- Tryptase

Man unterscheidet bei der a- Tryptase zwei verschiedene Unterformen. Zum
einen die al- (59) und zum anderen die all- (61) Tryptase. Die fruhere
Annahme, a- Tryptase konne nicht in die reife, aktive Form gebracht werden
(69), wurde widerlegt als rekombinante a- Tryptase in ein aktives Tetramer

uberfihrt wurde. Dessen Aktivitat stellte sich allerdings im Vergleich mit -
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Tryptase als sehr gering dar. Der Grund fur diesen Unterschied liegt dabei
wahrscheinlich lediglich im Austausch einer einzelnen Aminosaure (37). Die
Untersuchung anhand von monoklonalen Antikérpern speziell fur a- und -
Tryptase ergab, auch in der Abwesenheit von Mastzelldegranulation, geringe
Werte an a- Tryptase im zirkulierenden Blut. Dies lasst darauf schlief3en, dass
die Freisetzung der a- Tryptase, anders als die der B- Tryptase, welche bei der
Degranulation der Mastzelle aus ihren Speichergranula ausgeschuttet wird,
konstituell unterschiedlich bedingt ist (85). Heute ist allerdings bekannt, dass
Vorlauferformen beider Enzyme in geringen Mengen spontan freigesetzt
werden (12). Hierbei stellt die menschliche a- Tryptase im Normalfall die am
meisten im Blut zirkulierende Form dar und wird wahrscheinlich hauptsachlich

von basophilen Zellen exprimiert (85; 101).

B- Tryptase

Die B- Tryptase scheint der Haupttyp in den sekretorischen Granula von
Mastzellen wie den Lungen- und Hautmastzellen (34; 101) zu sein. Sie wird
normalerweise ohne stattgehabte Mastzelldegranulation nicht in die
Blutzirkulation abgegeben. Erhdhte Spiegel sind unter anderem im Rahmen von
schweren entzundlichen Allgemeinreaktionen wie zum Beispiel der Anaphylaxie
zu finden (85). Bis heute wurden drei verschiedene Formen der (- Tryptase
identifiziert. Die B- Tryptasen, B- I, B- Il und B- lll sind zu 98-99% in ihren
Aminosauresequenzen identisch, wobei es sich mdglicherweise um so

genannte Allelvarianten handelt (95).

y- Tryptase

Dieses Enzym wird sowohl bei mastzellahnlichen Zellen (HMC-1) als auch in
Mastzellen des Atemtrakis nachgewiesen. Es handelt sich dabei um zwei
verschiedene Unterformen, yl und yll (12). Anders als die a- und die B-
Tryptase besteht die y- Tryptase aus einer grofden hydrophoben C- terminalen

Domane und einem kleinen cytoplasmatischen Anteil. Auf Grund dieser
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Beobachtung ist es madglich, dass es sich um so genannte
Transmembranproteine handelt, welche entweder in der Plasmamembran oder
den Membranen der sekretorischen Granula verankert sind. Eine weitere
Transmembrantryptase (TMT), zu 98-99% ahnlich der yl- Tryptase, konnte
anhand von Studien identifiziert werden (100). Interessant ist die Tatsache,
dass es im Rahmen der Mastzelldegranulation zu einer Migration der TMT zur
Plasmamembran kommt (99). Mdglicherweise befindet sich die TMT/y-
Tryptase mit der aktiven Seite nach innen gerichtet in der Membran der
ruhenden sekretorischen Granula. Durch die Degranulation kommt es dann zur
Verschmelzung der Granulamembran mit der Plasmamembran und der aktive
Teil der Tryptase wird nach aullen exponiert. Der wirkliche Grund flir die
Membraninsertion der TMT/y- Tryptase ist jedoch in vielen Teilen noch

vollkommen unklar (32).

O- Tryptase

Die &- Tryptase wird hauptsachlich von den Mastzellen des Colons, der Lunge
und des Herzens exprimiert. Aber auch HMC-1 Zellen enthalten geringe
Mengen des Enzyms (96). Als Unterformen wurden bis jetzt zwei fast identische
0- Tryptasen gefunden, &1 und dll. Sie unterscheiden sich lediglich in einer
Aminosaure (96). Die Vorlauferform der - Tryptase umfasst ein Stoppcodon,
woraus ein wesentlich kdrzeres Endprotein resultiert. Wahrscheinlich

beeinflusst grade diese spezifische Modifikation die 6- Tryptase signifikant (96).

Die Gensequenzen, welche die menschliche Tryptase kodieren, liegen
zusammen mit anderen Serinproteasen in der Nahe des Endes des kurzen
Arms von Chromosom 16 (58; 59; 61; 95). Als erstes beschrieben wurde die
Struktur der B- Tryptase (95). Genau wie sie bestehen alle menschlichen
Mastzellgene aus sechs Exons und funf Introns. Die a- und - Tryptasegene
sind dabei, bis auf eine Deletion der a- Tryptase im Intron 4, fast identisch (61).
Die Allele der BI- und BlI- Tryptase liegen zusammen auf einem Genlocus. Zwar

auch zusammen, jedoch auf einem anderen, separaten Genlocus sind die Allele
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der BllI- und a- Tryptase zu finden (10; 61). Auch die beiden y- Tryptaseformen,
| und Il, stellen Allelvarianten auf dem selben Locus dar (12). Ihre genetische
Struktur ist eng verbunden mit der des menschlichen Prostasin (103). Dabei
handelt es sich um eine Serinprotease, welche in verschiedenen Geweben,
unter anderem der Prostata, der Leber, der Niere, der Lunge und dem
Pankreas zu finden ist (102). Die Organisation der Gene der d- Tryptase stellt
sich ahnlich der a- und B-Tryptasen dar. So befinden sich die zwei Unterformen,

I und Il, ebenfalls in enger Nachbarschaft (96).
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Auswahl und Gruppierung des Patientenkollektivs

Fiar die Studie wurden 82 Personen erfasst, die auf Grund einer ungeklarten
Todesursache im Institut fur Rechtsmedizin der Universitat Munster in der Zeit
vom 16.09.2002 bis zum 04.01.2003 obduziert wurden. Dabei handelte es sich
um Personen beiderlei Geschlechts, jeder Nationalitdt und jeden Alters. Es
wurden epidemiologische und klinische Parameter erfasst und jedem
Studienteilnehmer  eine  eindeutige  Identifizierungsnummer  zugeteilt.
Besonderer Wert wurde auf die Erfassung von etwaigen Besonderheiten in der
Vorgeschichte sowie Auffalligkeiten bei der Sektion gelegt. Zusatzlich wurde bei
jedem der zeitliche Abstand zwischen Todeseintritt und Blutentnahme/Analyse
schriftlich dokumentiert.

Ausgeschlossen wurden Verstorbene < 18 Jahren, Personen mit
unvollstandigen Datenangaben sowie Nichteuropaer. Drei Falle wurden aus der
Studie herausgenommen, da bei ihnen postmortal keine Tryptasewerte
bestimmt wurden. Nach Anwendung dieser Kriterien gingen letztlich von den

anfanglich 82 Fallen insgesamt 70 in die statistische Auswertung ein.
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2.1.2 Epidemiologische und klinische Parameter der untersuchten

Personen

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden bei jedem Verstorbenen

Geschlecht, Korpergewicht, KorpergrofRe und Nationalitat erfasst.

Der Body Mass Index (BMI) wurde nach folgender Formel berechnet:

BMI = Korpergewicht in kg / (Koérpergrof3e in m)?

Bei der Beurteilung des BMI wurde die in Europa und den USA gebrauchliche

Einteilung verwendet.

Tabelle 1; Einteilung des BMI (kg/m?) in Gewichtsklassen
Gewichtsklassifikation (Europa, USA) \ BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht (Praadipositas) 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad lll 40 oder mehr

Anhand des Geburtsdatums und des Sterbezeitpunktes konnte das jeweilige
Alter bestimmt werden. Dieses wurde anschliel3end fur die Analyse in eine von
insgesamt sechs Altersgruppen eingeteilt.

Wahrend der Obduktion wurde Blut aus der Vena femoralis enthommen und
dieses dem Labor der Hautklinik der Westfalischen Wilhelms- Universitat
Munster zur Tryptasewertbestimmung zugefuhrt. Die Zeitspanne zwischen
Todeseintritt und Serumentnahme konnte dem patientenbezogenen
Fragebogen enthnommen werden.

Mit Hilfe des abschlieRenden, vollstandigen Sektionsberichtes wurden die
Todesursache sowie besondere Auffalligkeiten erfasst. Das Augenmerk lag
hierbei auf Befunden wie pramortalen Knochenbrichen, Blutungen und
Hamatomen. Wahrend der Obduktion wurde sowohl das Herz als auch die
Leber gewogen und das jeweilige Gewicht notiert. Diese Parameter, sowie die
Aussagen Uber sonstige Besonderheiten von Herz oder Leber, gingen ebenfalls

in unsere Auswertung mit ein. Um den GefaR3status zu bestimmen, wurden
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sowohl die KoronargefalRe als auch die Ubrigen grof3en Arterien auf ihre
Lumenveranderungen hin untersucht. Anhand dieser Stenosegrade (in %)

lieRen sich Koronarsklerose und Arteriosklerose in drei Schweregrade einteilen.

Tabelle 2: Einteilung der Gefalistenosen (%) in Schweregrade
Schweregrad Stenose (%)
Grad | 25-49

Grad Il 50 -74

Grad Il 75-99

Durch zusatzliche Blutuntersuchungen konnte bestimmt werden in wie weit ein
pramortaler Alkoholkonsum mit Blutalkoholspiegeln > 0, 00%. stattfand. Auch
der pramortale Gebrauch von Heroin und Kokain konnte anhand von
Blutproben nachgewiesen werden. Zusatzliche Informationen Uber pramortale
MaRnahmen wie intensivmedizinische Betreuung oder Reanimation mit
kardiopulmonaler Kompression und Defibrillation konnten den Akten

entnommen werden und flossen ebenfalls in die Studie ein.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Fragebogen zur Obduktion

Im Rahmen der Vorbereitungen der Studie wurde, in Absprache mit dem Institut
fur Rechtsmedizin der Westfalischen Willhelms- Universitat Mdunster, ein
Fragebogen entworfen, welcher im Rahmen der Obduktion vom jeweiligen Arzt
ausgefullt wurde. Hierbei handelte es sich um eine DIN A4 Seite mit insgesamt
neun Unterpunkten.

Die ersten vier Fragen dienten der Erfassung der Identifikationsnummer des
Falls sowie personlicher Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht und Nationalitat.

Diesem schloss sich die Evaluation von Anzeichen mdglicher Vorerkrankungen

sowie chronischer Erkrankungen an. Insbesondere fielen hierunter Fragen nach
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Anzeichen fur allergische Reaktionen beziehungsweise Anaphylaxie, sowie
nach Anhaltspunkten fur eine systemische oder kutane Mastozytose. Da im
Rahmen dieser Erkrankungen schon mit einem erhdhten Tryptasespiegel
gerechnet werden muss, wurden hierauf speziell eingegangen.

Bei den Antwortmoglichkeiten konnte jeweils zwischen ,ja“ ,nein“ und ,keine
Angabe“ gewahlt werden. Im Laufe der Auswertung zeigte sich allerdings, dass
bei diesen Parametern in allen Fallen die Antwort ,nein“ beziehungsweise
.keine Angaben® angekreuzt wurde. Dementsprechend wurden diese Fragen
nicht in die Auswertung aufgenommen.

Im letzten Teil des Fragebogens ging es um die zeitliche Erfassung des
Abstands zwischen dem Todeszeitpunkt und der Serumgewinnung zur
Tryptasewertbestimmung im Rahmen der Sektion. Angegeben wurde dieser in

Stunden.

2.2.2 Aktenstudium

Zur Erstellung eines mdoglichst vollstandigen Datenbilds wurden die
abschlieBenden  Obduktionsberichte des Instituts fur Rechtsmedizin der
Westfalischen Willhelms- Universitdat Muinster sowie die beiliegenden
Unterlagen Uber Vorgeschichte und Todesumstande herangezogen.

Diese lieferten wichtige Informationen vor allem in Bezug auf etwaige
Auffalligkeiten wie Knochenbriche, Blutungen und Hamatome. Das
Sektionsprotokoll beinhaltete zudem Aussagen zum spezifischen Herz- und
Lebergewicht. Zusatzlich wurden Auffalligkeiten oder Anomalien erfasst, welche
jedoch nicht differenziert in die Analyse miteinbezogen wurden. Die Obduktion
umfasste ebenfalls die genaue Betrachtung des Gefal3status von Koronarien
und der Ubrigen groRen Gefalken. Dabei wurden vor allem die jeweiligen
Stenosegrade bestimmt und diese vermerkt. Auch die Evaluation von
pramortalem Alkohol- beziehungsweise Drogenkonsum war durch das
Aktenstudium mdglich. Anhand der Blutanalysen konnte dabei zwischen den

verschiedenen Rauschmitteln wie Heroin und Kokain unterschieden werden.
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In wie weit eine Person vor inrem Tod reanimiert wurde oder ob eine pramortale
intensivmedizinische Betreuung erfolgte, konnte ebenfalls den jeweiligen Akten

entnommen werden.

2.3 Tryptasewertermittlung

Die Tryptase stellt einen im Blut nachweisbaren Parameter dar. Nach ihrer
Einlieferung in das Institut fur Rechtsmedizin der Westfalischen Willhelms-
Universitat Munster wurde jedem Verstorbenen im Rahmen der Obduktion eine
Blutprobe aus der Vena femoralis entnommen. Diese wurde anschlieend in
das Labor der allergologischen Abteilung der Klinik und Poliklinik flr
Hautkrankheiten der Universitatsklinik Munster gebracht und dort der Analyse
zugefuhrt. Die Analyse erfolgte mittels des ImmunoCAP™ Tryptase der Firma
Phadia. Hierbei liegt die obere Bestimmungsgrenze bei 200ug/l, so dass alle
hdéheren Werte als > 200 pg/l angegeben wurden. Fur die statistischen
Berechnungen wurde jeweils der Wert 200 ug/l verwendet. Die so ermittelten
Tryptasewerte konnten dann anhand ihrer jeweiligen Identifizierungsnummer
wieder zugeordnet werden. Da bisher kein gangiges Verfahren zur
Differenzierung der verschiedenen Tryptaseunterformen zur Verfligung steht,

bestimmten wir die jeweilige Gesamttryptase im gewonnenen Serum.

2.4 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde computergestutzt mit dem Programm SPSS
Version 11.0 aus dem Jahr 2001 fur Microsoft WINDOWS durchgefuhrt. Fur die
deskriptive Statistik wurden arithmethisches Mittel, Standardabweichung des
Mittelwertes, Median, Minimal- und Maximalwert, Spannweite sowie die

Haufigkeiten ermittelt.
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Die demographischen Patientendaten wurden als Mittelwerte, die Ergebnisse
der Tryptasewerte als Median ausgedrickt. Beim Vergleich zweier Stichproben
hinsichtlich zentraler Tendenz wurde der parametrische t-Test fur unabhangige
Stichproben verwendet. Analog wurde bei nicht parametrischen unabhangigen
Stichproben der Mann- Whitney- U- Test zur Prufung auf Signifikanz (p<0,05)
herangezogen. Eine vorherig durchgefuhrte Prifung auf Normalverteilung
erfolgte mittels des Kolmogorof-Smirnov Testverfahrens. Zur Analyse der
Gruppenvariablen verwendeten wir den Chi- Quadrat- Test. Zur Ermittlung
etwaiger Abhangigkeiten zwischen den verschiedenen uberpruften Faktoren
welche auf die Tryptasewerte einen signifikanten Einfluss haben, verwendeten

wir die Logistische Regressionsanalyse.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Epidemiologische und allgemeine Patientendaten

In die Studie eingeschlossen wurden 24 Frauen und 46 Manner mit einem
Durchschnittsalter von 49,1 + 18,9 Jahren. Die Frauen waren im Mittel 56,3 *
19,4 Jahre alt, die Manner 45,3 + 17,7 Jahre. Es besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter.

Der aus Korpergrole und Gewicht berechnete BMI betrug zwischen 13,06
kg/m? und 41,55 kg/m2. Der Durchschnitt ergab sich bei 26,5 £ 5,6 kg/m? und
lag damit im Bereich des Ubergewichts (Préadipositas). Ein statistisch
signifikanter Unterschied des BMI zwischen Frauen und Mannern (25,3 + 6,3

kg/m? gegenuber 26,4 + 5,2 kg/m?) liel3 sich nicht feststellen.

3.2 Statistische Auswertung der ermittelten Tryptasewerte

Die im Institut fir Rechtsmedizin der Westfalischen Wilhelms- Universitat
Munster im Rahmen der Obduktion entnommenen 70 Serumproben wurden im
Anschluss im Labor der Allergologischen Abteilung der Klinik und Poliklinik fur
Hautkrankheiten der Universitatsklinik Minster auf ihre Tryptasekonzentration

hin untersucht.

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, fanden wir bei der Analyse
Tryptasekonzentrationen zwischen 1,85 ug/l und = 200 ug/l, wobei der Median
bei 13,10 pg/l lag. Grafik 1 zeigt den Boxplot der postmortal ermittelten
Tryptasewerte (ug/l).
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Tabelle 3: Statistische Auswertung der Tryptasewerte

N=70 Tryptase (ug/l) Standardfehler
Mittelwert 32,46 5,97
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes Untergrenze 20,55
Obergrenze 44,37
5% getrimmtes Mittel 24,80
Median 13,10
Varianz 249470
Standardabweichung 49,95
Minimum 1,85
Maximum > 200,00
Spannweite 198,15
Grafik 1: Boxplot der postmortal ermittelten Tryptasewerte (ug/l)
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Als erhoht gelten alle Tryptasewerte =2 11,4 pg/l. Dies traf bei 41 der insgesamt
70 Falle zu. Ihr medianer Tryptasewert lag bei 23,60 ug/l (Tabelle 4). Die

ubrigen 29 Personen zeigten einem Median von 8,06 pg/l (Tabelle 5).

-22 -




Tabelle 4: Deskriptive Auswertung der postmortal erhohten Tryptasewerte

Mittelwert 49,90 9,29
95% Konfidenzintervall des Untergrenze 31,11
Mitellwertes
Obergenze 68,70
5% getrimmtes Mittel 43,68
Median 23,60
Varianz 3545,95
Standardabweichnug 59,54
Minimum 11,7
Maximum = 200,00
Spannweite 188,3
Tabelle 5: Deskriptive Auswertung der postmortal nicht erhdhten Tryptasewerte
Tryptase (ug/l) Standardfehler
Mittelwert 7,79 ,45
95% Konfidenzintervall Untergrenze 6,85
Obergrenze 8,73
5% getrimmtes Mittel 7,93
Median 8,06
Varianz 6,08
Standardabweichung 2,46
Minimum 1,85
Maximum 1.1
Spannweite 9,3
3.3 Zusammenhang zwischen Tryptasewerten und

epidemiologischen sowie klinischen Befunden

3.3.1 Geschlecht

Bei den 70 in die Studie aufgenommenen Personen handelt es sich in 46 Fallen
um Manner und in 24 um Frauen. Bezogen auf die zugehdrigen Trypasewerte
ergab sich flr das mannliche Geschlecht ein Median von 14,60 ug/l und fir das
weibliche einer von 11,05 ug/l. Ein signifikanter statistischer Unterschied konnte
nicht nachgewiesen werden. Tabelle 6 zeigt die statistische Auswertung der

Tryptasewerte (ug/l) in Bezug auf das Geschlecht.
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Tabelle 6:

Statistik der Tryptasewerte (ug/l) in Bezug auf das Geschlecht

Geschlecht Tryptase (ug/l) Standardfehler
Mannlich (N=46) | Mittelwert 34,4578 7,81575
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes Untergrenze 18,7161
Obergrenze 50,1996
5% getrimmtes Mittel 27,0008
Median 14,6000
Varianz 2809,955
Standardabweichung 53,00901
Minimum 2,28
Maximum > 200,00
Spannweite 197,72
Weiblich (N=24) | Mittelwert 28,6308 9,04406
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes Untergrenze 9,9218
Obergrenze 47,3399
5% getrimmtes Mittel 21,4738
Median 11,0500
Varianz 1963,080
Standardabweichung 44,30666
Minimum 1,85
Maximum = 200,00
Spannweite 198,15

3.3.2 Alter

Das Alter der in die Studie aufgenommenen Personen wurde anhand der
Geburtsdaten ermittelt und dann zur besseren Differenzierung in sechs
verschiedene Altersklassen aufgeteilt. Die erste und zweite Gruppe umfassen
jeweils 12 (17,1%) Patienten im Alter von <30 sowie 30-<40- Jahren. In die
Altersklasse der 40-<50- Jahrigen fielen 15 (21,4%), in die der 50-<60- Jahrigen
8 (11,4%) und in die Gruppe der 60-<70- Jahrigen 15 (21,4%) Personen. Der
letzten Altersklasse gehoren 8 (11,4%) Personen mit einem Alter 270 Jahre an.
Die Analyse im Zusammenhang mit den gemessenen Tryptasewerten gibt die
Grafik 2 wieder. Dabei wurden die hochsten Werte bei den Personen Uber 70
Jahren gefunden. lhr Median zeigte sich bei 26,25 ug/l. In den Ubrigen
Altersklassen fielen ebenfalls Tryptaseerhohungen Uber den Grenzwert auf. So
lag der Median fur die Gruppe der <30- Jahrigen bei 12,80 ug/l und fur die der
30-<40- Jahrigen bei 16,15 pg/l. In der Klasse der 50-<60- Jahrigen und der
Personen mit einem Alter von mehr als 60-<70 Jahren, ergaben sich mediane
Tryptasewerte von 18,30 pg/l sowie 11,70 pg/l. Den geringsten Medianwert
erzielte die Gruppe der 40-<50- Jahrigen mit 11,10 ug/l (Grafik 2).
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Grafik 2: Balkendiagramm der Altersklassen und ihrer medianen Tryptasewerte (ug/l)
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3.3.3 BMI

Bei allen 70 Personen der Studie konnte anhand der KoérpergrofRe und des
Gewichts der BMI berechnet werden. Anhand der allgemein verwendeten
Einteilung wurde dieser in verschiedene BMI- Klassen untergegliedert.

Untergewicht, mit einem BMI von weniger als 18,5 kg/m?, wurde bei 5 (7,0%)
Personen festgestellt. Als normalgewichtig, BMI zwischen 18,5 kg/m? und 24,9
kg/m?, wurden 25 (35,6%) Personen eingestuft. Die 24 (34,3%) Personen mit
einem BMI zwischen 25,0 kg/m? und 29,9 kg/m? fielen in die Grenzen des
Ubergewichts (Praadipositas). Eine Adipositas Grad | mit BMI- Werten von
30,0-34,9 kg/m?, zeigte sich in 13 (18,6%) Fallen. Im Bereich von 35,0-39,9
kg/m? liegenden BMI-Werte wurden bei 1 (1,3%) Person ermittelt und laut
Einteilung als Adipositas Grad Il bezeichnet. Der BMI von 40,0 kg/m?, die

Grenze zur Adipositas Grad Ill, wurde von 2 (2,8%) Personen Uberschritten.
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Wie aus der Grafik 3 enthommen werden kann wiesen die hochsten
Tryptasewerte, mit einem medianen Tryptasewert von 20,5 ug/l, die Personen
mit Adipositas Grad Ill auf. Die geringsten Werte wurden bei den
Untergewichtigen gefunden. Hier lag der Medianwert bei 7,8 ug/l. Die Tryptase
der Personen mit einer Praadipositas ergaben einen medianen Wert von 11,4
pg/l. In der Gruppe der Leute mit Adipositas Grad | lagen diese bei 16,9 pg/l. Da
nur eine Person eine Adipositas Grad Il aufwies, konnte in dieser Gruppe kein
Median bestimmt werden. Fur die Falle in welchen Normalgewicht

nachgewiesen wurde, zeigte sich der Median bei 14,5 ug/l (Grafik 3).

Grafik 3: Balkendiagramm der BMI-Klassen und ihrer medianen Tryptasewerte (ug/l)
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3.3.4 Zeitlicher Abstand zwischen Todeseintritt und Serumgewinnung

Anhand des bei der Obduktion erhobenen Fragebogens wurde der zeitliche
Abstand von Todeseintritt bis zur Serumgewinnung und Analyse ermittelt. Die
Auswertung zeigte eine kurzeste Zeitspanne von 7 Stunden und eine langste
von 196 Stunden. Der Durchschnitt betrug 40,9 + 31,8 Stunden.
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Um eine bessere Ubersicht zu erreichen, wurden die einzelnen Zeiten in
verschiedenen Gruppen zusammengefasst und auf ihre Tryptasewerte hin
untersucht. Wie der Grafik 4 und der Tabelle 7 zu entnehmen ist, stiegen mit
zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Tod, Serumgewinnung und
Analyse auch die Serumtryptasespiegel an. So wurden mit 9,42 ug/l die
niedrigsten Medianwerte bei den 25 Seren ermittelt, die in einem Zeitraum von
0 bis 24 Stunden untersucht wurden. Fur den Bereich von 25 bis 48 Stunden
lag der aus 24 Proben bestimmte Median bei 12,80 pg/l. Nach 49 bis 72
Stunden betrug dieser fur die 12 Falle dieser Gruppe 18,25 ug/l. Lag der
zeitliche Abstand von Todeseintritt und Serumgewinnung bei 73 bis 96 Stunden
wurden mediane Tryptasewerte von 45,15 pg/l gefunden. Hierunter fielen 6
Seren. Die héchsten Werte wurden bei jenen Proben gemessen, welche mehr
als 96 Stunden nach dem Todeseintritt enthommen und analysiert wurden. |hr
Median ergab sich bei 200,00 ug/l (Grafik 4, Tabelle 7).

Grafik 4: Balkendiagramm der Zeitabstédnde zwischen Tod und Serumgewinnung (h) mit

den zugehdrigen medianen Tryptasewerten (ug/l)
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Tabelle 7: Statistische Darstellung der Zeitabstdnde zwischen Tod und Serumgewinnung

(h) in Bezug auf die ermittelten Tryptasewerte (ug/l)

Abstand Tryptase Standardfehler

Todeszeitpunkt- (Ve7l))
Serumgewinnung (h)

0-24h (N= 25) Mittelwert 12,23 1,54
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes | Untergrenze 9,04
Obergrenze 15,42
5% getrimmtes Mittel 11,53
Median 9,42
Varianz 59,71
Standardabweichung 7,72
Minimum 3,5
Maximum 34,0
Spannweite 30,5
25-48h (N= 24) Mittelwert 17,59 2,66
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes | Untergrenze 12,09
Obergrenze 23,10
5% getrimmtes Mittel 16,74
Median 12,80
Varianz 169,81
Standardabweichung 13,03
Minimum 1,9
Maximum 49,5
Spannweite 47,7
49-72h (N=12) Mittelwert 52,33 20,71
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes | Untergrenze 6,73
Obergrenze 97,92
5% getrimmtes Mittel 46,90
Median 18,25
Varianz 5149,68
Standardabweichung 71,76
Minimum 2,3
Maximum > 200,0
Spannweite 197,7
73-96h (N=6) Mittelwert 62,85 23,69
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes | Untergrenze 1,93
Obergrenze 123,76
5% getrimmtes Mittel 60,43
Median 45,15
Varianz 3369,49
Standardabweichung 58,04
Minimum 11,1
Maximum 158,0
Spannweite 146,9
>96h (N=3) Mittelwert 179,66 20,33
95% Konfidenzintervall des Mittelwertes | Untergrenze 92,17
Obergrenze 267,15
5% getrimmtes Mittel
Median 200,00
Varianz 1240,33
Standardabweichung 35,21
Minimum 139,0
Maximum > 200,0
Spannweite 61,0
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3.3.5 Todesursache

Mit Hilfe der ausfihrlichen Obduktionsunterlagen wurde die jeweils zum Tode
fuhrende Ursache erfasst. Dies war mit Ausnahme von 5 (7,1%) Personen bei
allen Fallen moglich.

Die  ermittelten  Todesursachen waren in 21 Fallen  (30,0%)
kardiologisch/hamodynamisch, in 15 Fallen (21,4%) durch Intoxikation, in 8
Fallen (11,4%) durch Hirnversagen, in 7 Fallen (10,0%) durch Verbluten, in 5
Fallen (7,1%) durch Strangulation/Ersticken, in & Fallen (7,1%) durch
Polytrauma, in 2 Fallen (2,9%) durch Infektionen/Sepsis, in 1 Fall (1,4%) durch
Ertrinken und in 1 Fall (1,4%) durch eine Stoffwechselerkrankung bedingt.

Eine Analyse der Tryptasewerte wurde nur in den Fallen mit
kardiologisch/hamodynamischer Ursache sowie bei Tod durch Intoxikationen
durchgefuhrt. In den restlichen Fallen wurde auf eine Untersuchung verzichtet,

da es sich um zu geringe Fallzahlen handelt.

3.3.5.1 Kardiologisch/Hamodynamisch

Unter diesen Punkt fielen zwei verschiedene Todesumstande. Zum einen 15
Falle von Myokardinfarkt, zum anderen 6 Falle von akutem
Herzkreislaufversagen ohne erkennbare Ursache.

Bei den insgesamt 21 Fallen in denen kardiologische bzw. hamodynamische
Ursachen zum Tod fuhrten, lag der mediane Tryptasewert bei 11,80 pg/l. Im
Gegensatz dazu ergab sich bei den Ubrigen 49 Proben ein medianer Wert von

14,70 pg/l. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich nicht.

3.3.5.2 Intoxikation

Die Serumproben der 15 Todesfalle in denen als Ursache eine Intoxikation mit
verschiedensten Stoffen, unter anderem Kohlenmonoxid, Alkohol und Heroin

nachgewiesen wurde, ergaben einen Tryptasemedian von 12,90 ug/l. Der
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Medianwert der Ubrigen Proben lag bei 13,30 pg/l. Ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.

3.3.6 Pramortaler Drogenkonsum

Anhand des Aktenstudiums sowie durch die Analyse von postmortal
entnommenen Blutproben konnte bei 10 (14,3%) der obduzierten Personen der
pramortale Konsum von Drogen eruiert werden. Hierbei handelte es sich
sowohl um Heroin als auch um Kokain. Die Tryptasespiegel zeigten hierbei

einen Median von 41,50 ug/l. Bei den 60 (85,7%) drogenfreien Seren lag der
Median bei 12,35 ugl/l.

Der U- Test nach Mann und Whitney zum nichtparametrischen Vergleich zweier
unabhangiger Stichproben zeigte hierbei einen signifikanten Unterschied in der
Hohe der gemessenen Tryptasewerte bei Personen mit pramortalem
Drogenkonsum und solchen ohne (Tabelle 8, Grafik 5).

Tabelle 8: Statistik zum nichtparametrischen Vergleich der zwei unabhangigen

Stichproben pramort. Drogenkonsum/ erhdhte Tryptase (ug/l)

Drogenkonsum N Mittlerer Rang Rangsummme
Tryptase (ug/l) nein 60 32,98 1979,00
ja 10 50,60 506,00
Total 70
Mann-Whitney U 149,000
Wilcoxon W 1979,000
4 -2,535
Asymp.Sig. (2-tailed) ,011

a Gruppenvariable: pramort. Drogenkonsum
Signifikanzniveau p < 0,05
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Grafik 5: Boxplot der Tryptase (ug/l) in Bezug auf pramortalen Drogenkonsum
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3.3.7 Pramortale Alkoholeinnahme

Allen untersuchten Personen wurde nach ihrem Tod Blut aus der Femoralvene
entnommen und auf seinen Alkoholspiegel hin untersucht. Bei 15 (21,4%) der
fur die Studie erfassten Verstorbenen war das Ergebnis positiv. In diesen Fallen
wurde eine mediane Tryptase von 9,79 ug/l bestimmt.

Bei den 55 (78,6%) Personen ohne pramortalen Alkoholkonsum zeigte sich ein
Median von 14,50 pg/l. Ein signifikanter statistischer Unterschied ergab sich

nicht.

3.3.8 Blutungen

Durch das Studium der jeweiligen Akten sowie des zugehorigen

Obduktionsprotokolls wurde erfasst, ob es vor oder nach Eintritt des Todes zu
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etwaigen Blutverlusten kam. Dies konnte in 33 (47,1%) Fallen nachgewiesen
werden. In Bezug auf die gemessenen zugehorigen Tryptasewerte ergab sich
ein Median von 14,70 ug/l. Bei den ubrigen 37 (52,9%) Personen der Studie
ohne Anzeichen flr Blutungen, zeigte sich der Medianwert der Tryptase bei

11,10 pg/l. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde nicht ermittelt.

3.3.9 Hamatome

Bei der Untersuchung der 70 verstorbenen Personen wurde besonders auch
auf das Vorhandensein von Hamatomen jeder Grol3e geachtet. So wiesen 39
Personen (55,7%) Hamatome an den verschiedensten Stellen und Stadien auf.
FUr die in diesen Fallen gemessene Tryptase ergab sich ein Medianwert von
14,50 pg/l. Die 31 Falle (44,3%) in denen keine Hamatome gefunden wurden,
zeigten einen Tryptasemedian von 11,10 ug/l.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde nicht gefunden.

3.3.10 Frakturen

Bei der Obduktion wurde besonders darauf geachtet, ob die verstorbene
Person  Knochenbriche aufwies. Diese Information wurde dem
Sektionsprotokoll entnommen und auf ihren moglichen Zusammenhang mit den
Tryptasewerten hin analysiert. Es zeigte sich, dass bei 20 (28,6%)
Verstorbenen Frakturen verschiedenster Genese und Schweregrade gefunden
wurden. Die ermittelte Tryptase ergab einen Median von 20,40 pg/l. Die
Serumproben der restlichen 50 (71,4%) Studienteilnehmer wiesen dagegen
deutlich niedrigere Werte mit einem Median von 11,10 pg/l auf.

Der U- Test nach Mann und Whitney zum nichtparametrischen Vergleich zweier
unabhangiger Stichproben zeigte einen signifikanten Unterschied in der Hohe
der gemessenen Tryptasewerte bei Personen mit Frakturen und bei solchen
ohne (Tabelle 9, Grafik 6).
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Tabelle 9: Statistik zum nichtparametrischen Vergleich der zwei unabhangigen

Stichproben: Frakturen/ erhdhte Tryptase (ug/l)

Frakturen N Mittlerer Rang Rangsumme
Tryptase (ug/l) nein 50 31,42 1571,00
ja 20 45,70 914,00
Total 70
Mann-Whitney U 296,000
Wilcoxon W 1571,000
Z -2,652
Asymp.Sig. (2-tailed) ,008
a Gruppenvariable: Frakturen
Signifikanzniveau p < 0,01
Grafik 6: Boxplot der Tryptase (ug/l) in Bezug auf pramortale Frakturen
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3.3.11 Herzgewicht

Bei jedem Verstorbenen wurde im Rahmen der Obduktion das Herzgewicht
durch wiegen bestimmt und in den Unterlagen vermerkt. Die gemessenen
Werte lagen zwischen 190 und 1210 g, mit einem Mittelwert von 446,5 £ 158,2
g. Im Rahmen der Studie wurden die einzelnen Herzgewichte auf ihren
allgemeinen Zusammenhang mit Tryptasewerten hin analysiert. Dazu wurden

zwei Gruppen gebildet. Zum einen Personen mit einem Herzgewicht = 500g und
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zum andern die mit einem Herzgewicht < 500g. In die erste Gruppe fielen 22
(31,3%) der Verstorbenen wobei sich hier ein medianer Tryptasewert von 23,95

Mg/l ergab. Fir die anderen 48 Personen zeigte sich ein Median von 11,10 ug/l.

Der U- Test nach Mann und Whitney zum nichtparametrischen Vergleich zweier
unabhangiger Stichproben zeigte hierbei einen signifikanten Unterschied in der
Hoéhe der gemessenen Tryptasewerte bei Personen mit einem Herzgewicht =
500 g und solchen mit einem Gewicht < 500 g (Tabelle 10, Grafik 7).

Tabelle 10: Statistik zum nichtparametrischen Vergleich der zwei unabhangigen

Stichproben: Herzgewicht = 500 g erhdhte Tryptase (ug/l)

Herzgewicht >500g N Mittlerer Rang Rangsumme
Tryptase (ug/l) nein 48 30,85 1481,00
ja 22 45,64 1004,00
Total 70
Mann-Whitney U 305,000
Wilcoxon W 1481,000
Z -2,822
Asymp.Sig. (2-tailed) ,005

a Gruppenvariable: Herzgewicht = 500 g

Signifikanzniveau p < 0,01

Grafik 7: Boxplot der Tryptase (ug/l) in Bezug auf ein Herzgewicht = 500 g
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3.3.12 Koronarsklerose

Im Rahmen der Obduktion wurden bei allen Verstorbenen die Koronargefalle
gezielt auf Stenosen hin untersucht. Bei 45 (64,3%) Personen zeigten sich
dabei Verengungen des Lumens in unterschiedlichen Stadien. Die zugehdrigen
Tryptasespiegel ergaben in diesen Fallen einen Median von 11,80 pg/l. In den
25 Fallen ohne nachweisbare Koronarveranderungen im Sinne einer Stenose
lagen die Tryptasewerte bei einem Median von 14,70 pg/l. Ein statistisch
signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.

Anhand der Sektionsberichte wurden die 45 Falle in denen eine Kornarsklerose
vorlag, abhangig von ihrer Lumeneinengung (%), in 3 Schweregrade eingeteilt.
Dabei wiesen 12 Personen (17,1%) eine drittgradige (75-99%), 18 Personen
(25,7%) eine zweitgradige (50-74%) und 15 Personen (21,4%) eine nur

erstgradige (25-49%) Koronarstenose auf.

3.3.121 Koronarsklerose Grad |

Bei der Sektion zeigte sich in 15 Fallen eine Koronarsklerose mit Stenosen von
25-49%. Der mediane Tryptasewert ergab sich hier bei 10,30 pg/l. Fur die
ubrigen 55 Personen, die nicht in diese Gruppe fielen, lag er bei 13,30 ug/l. Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden.

Auch bei der Betrachtung der Personen mit einer Koronarsklerose Grad | im
Vergleich mit den 25 Personen ohne jegliche Anzeichen einer Sklerose wurde

kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen.

3.3.12.2 Koronarsklerose Grad Il
Laut Obduktionsprotokoll wiesen 18 der verstorbenen Personen Anzeichen

einer Koronarsklerose mit Minderung der Lumenweite von 50-74% auf. lhre

ermittelten Tryptasewerte lagen bei einem Median von 11,05 pg/l. Im
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Gegensatz dazu zeigten die anderen 52 Seren einen Median von 14,60 pg/l.
Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.

Die 18 Personen mit einer zweitgradigen Koronarsklerose sowie die 25
Personen ohne Anzeichen fiur Koronarsklerose wiesen ebenfalls keinen

statistisch signifikanten Unterschied ihrer Tryptasewerte auf.

3.3.12.3 Koronarsklerose Grad lll

Far die 12 Verstorbenen mit nachgewiesener hochgradiger Koronarsklerose im
Bereich von 75-99% ergab sich ein Tryptasemedian von 20,25 pg/l. Die Ubrigen
58 Proben wiesen einen medianen Wert von 12,85 pg/l auf. Ein statistisch
signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied der Tryptasewerte bei den
12 Personen mit einer Koronarsklerose Grad lll und den 25 Personen ohne

Koronarsklerose.

Wie aus Grafik 8 ersichtlich, zeigt sich insgesamt ein statistisch nicht
signifikanter, Anstieg der durchschnittlichen Tryptasewerte mit zunehmendem

Stenosegrad der Koronargefalie.

Grafik 8: Balkendiagramm der medianen Tryptasewerte (ug/l) in Bezug auf die

Schweregrade der Koronarsklerose

Median Tryptase (ug/l)
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3.3.13 Arteriosklerose

Die Untersuchung im Rahmen der Sektion umfasste jedes Mal auch die genaue
Inspektion des allgemeinen Gefal3status des Verstorbenen. Besonders wurde
hier auf arteriosklerotische Ablagerungen im Sinne von erkennbaren Stenosen
geachtet. Auffalligkeiten wurden im Obduktionsbericht vermerkt.

Die Datenanalyse ergab bei 47 Personen (67,1%) des Gesamtkollektivs
pathologische Befunde im Sinne einer Arteriosklerose. Die zugehdrigen Seren
ergaben einen durchschnittlichen Tryptasewert von 35,0 + 53,4 pg/l. In den 23
Fallen ohne Anzeichen von arteriosklerotischen Ablagerungen in den Gefallen
lag der mittlere Tryptasewert bei 27,1 £ 42,6 pg/l. Ein statistisch signifikanter
Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.

Eine Einteilung der Arteriosklerose in drei verschiedene Klassen wurde anhand
der festgestellten Stenosegrade vorgenommen. In die Gruppe mit Stenosegrad
[, Lumeneinengung von 25-49%, fielen 16 Personen (22,9%). Die 19 Falle
(27,1%) mit einem Stenosegrad von 50-74% wurde als Grad |l eingestuft. In die
Gruppe der hochgradigen Arteriosklerose fielen alle mit Stenosen von 75-99%
des Gefallumens. Dieser Grad Ill der Arteriosklerose wurde bei 12 Personen
(17,1%) festgestellt.

3.3.13.1 Arteriosklerose Grad |

In den 16 Serumproben der Personen mit geringgradigen Gefal3stenosen von
25-49% des Lumens lag der als Median ermittelte Tryptasewert bei 9,48 pg/l.
FUr die Ubrigen 54 Falle wurde ein Median von 14,50 ug/l bestimmt. Ein
statistisch signifikanter Unterschied wurde nicht nachgewiesen.

In Bezug auf die Tryptasewerte der 25 Personen ohne Anzeichen einer
Arteriosklerose zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zu den 16

Personen mit einer Arteriosklerose Grad I.
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3.3.13.2 Arteriosklerose Grad Il

Die Gruppe mit Stenosen von 50-74% des Gefallumens umfasste 19
Personen. Fur sie wurde ein medianer Tryptasespiegel von 11,80 g/l
bestimmt. Bei den anderen 51 Serumproben lag der Medianwert mit
14,50 pg/l etwas hoher.

Ein statistisch signifikanter Unterschied der ermittelten Tryptasewerte der 25
Personen ohne Arteriosklerose und der 19 Personen mit einer mittelgradigen

Arteriosklerose konnte nicht nachgewiesen werden.

3.3.13.3 Arteriosklerose Grad Il

Fir die 12 Personen bei denen im Rahmen der Obduktion eine hochgradige
Stenose von 75-99% festgestellt wurde, ergab sich ein medianer Tryptasewert
von 27,10 ug/l. Dieser lag im Vergleich zu den Ubrigen 58 Serumproben mit
einem Median von 12,80 ug/l deutlich héher.

Der Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschieds der Tryptasewerte
der 12 Personen mit einer Arteriosklerose Grad Il und der Personen ohne

jegliche Anzeichen einer Arteriosklerose lief3 sich nicht flihren.

Wie aus der Grafik 9 ersichtlich, zeigten sich die hochsten Tryptasewerte mit
einem Median von 27,10 ug/l bei den Personen mit Stenosen von 75-99% des
Gefallumens. Es zeigt sich eine, wenn auch nicht statistisch signifikante,
treppenformige Zunahme der Medianwerte. Mit steigendem Stenosegrad wird

auch eine hohere Tryptase im Serum gemessen.
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Grafik 9: Balkendiagramm der medianen Tryptasewerte (ug/l) in Bezug auf die

Schweregrade der Arteriosklerose
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3.3.14 Veradnderungen der Leber

Anhand der Sektionsberichte konnte sowohl das Lebergewicht als auch etwaige
Leberauffalligkeiten wie Verfettung, Sklerose und Zirrhose eruiert werden.
Diese Angaben wurden analysiert und auf ihren Zusammenhang mit den
ermittelten Tryptasewerten hin untersucht. Die bestimmten Lebergewichte lagen
im Bereich von 980-3850 g. Ihr Mittelwert ergab sich bei 1815,0 + 591,0 g. Als
Grenze zur Hepatomegalie gilt beim erwachsenen Menschen ein Lebergewicht
von 1500 g. Uber diesem Wert lagen 43 (61,4%) der untersuchten Personen.
FUr sie ergab sich ein medianer Tryptasewert von 12,80 ug/l. In den anderen 27
(38,6%) Fallen ergab die Analyse einen Median von 14,70 pg/l. Ein statistisch

signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden.

3.3.15 Pramortale intensivmedizinische Betreuung
Um zu beurteilen in wie weit die Behandlung unter intensivmedizinischen

Bedingungen einen Einfluss auf die Tryptasewerte besitzt wurde dieser

Parameter fur jeden der 70 Studienteilnehmer erfasst. Die Auswertung ergab,
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dass 21 (30,0%) Personen der Studie vor ihrem Tod auf einer Intensivstation
betreut wurden. Ihr medianer Tryptasewert im Serum lag bei 22,40 pg/l. Die 49
(70,0%) Verstorbenen ohne pramortale intensivmedizinische Betreuung wiesen
einen Median von 11,90 ug/l auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte

sich nicht.

3.3.16 Reanimation

Im Rahmen der Studie wurde fiur jede einzelne Person vermerkt, ob vor dem
Eintritt des Todes kardiopulmonale Reanimationsversuche mit und ohne
Defibrillation unternommen wurden. Das Ergebnis wurde dann auf seine
Tryptasewerte hin untersucht um einen etwaigen Zusammenhang festzustellen.
Hierbei ergab sich fur die 34 (48,6%) Falle mit positiver Reanimationsanamnese
ein Tryptasemedian von 11,85 ug/l. Einen mit 13,90 pg/l durchschnittlich héhern
Wert zeigten die Serumproben der 36 (51,4%) Personen bei denen keine
pramortalen Wiederbelebungsversuche durchgefuhrt wurden. Ein statistisch

signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden.
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3.4 Zusammenhang zwischen erhdhten Tryptasewerten und

epidemiologischen sowie klinischen Merkmalen

Um mdgliche Zusammenhange zwischen erhdhten Tryptasewerten und
anderen epidemiologischen oder klinischen Parametern zu erkennen, erfolgte
eine Gegenuberstellung der 41 Patienten mit einem Tryptasewert = 11,4 ug/l
mit den 29 Patienten mit einem Tryptasewert < 11,4 ug/l. Die Unterschiede
zwischen diesen beiden Gruppen wurden auf Signifikanz gepruft. Tabelle 11
stellt die Charakteristika der untersuchten Patienten stratifiziert nach Tryptase <
(=) 11,4 ug/l dar.

Der Tabelle 11 lasst sich entnehmen, dass Personen mit einer Tryptase = 11,4
Mg/l signifikant hdhere Werte flr den zeitlichen Abstand zwischen Todeseintritt
und Serumgewinnung sowie Analyse aufwiesen als Personen mit einer

Tryptase < 11,4 pgl/l.
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Tabelle 11: Epidemiologische und klinische Parameter der untersuchten Patienten

stratifiziert nach Tryptase < 11,4 ug/l und Tryptase = 11,4 ug/l

Tryptase < 11,4 pg/l  Tryptase > 11,4 ug/l  Signifikanz

n=29  n=4
Alter (Jahre) 47,6 £ 16,8 50,1 +£20,4 n.s.
- Altersklasse 18-28 Jahre 5(17,2%) 7(17,1%) n.s.
- Altersklasse 29-39 Jahre 4 (13,8%) 8 (19,4%) n.s.
- Altersklasse 40-50 Jahre 8 (27,6%) 7 (17,1%) n.s.
- Altersklasse 51-61 Jahre 4 (13,8%) 4(9,7%) n.s.
- Altersklasse 62-72 Jahre 7 (24,1%) 8 (19,4%) n.s.
- Altersklasse > 73 1(3,4%) 7(17,1%) n.s.
Geschlecht (w/m) 12/17 12/29 n.s.
Body-Mass-Index (kg/m?) 24,8+5,0 26,8 +5,7 n.s.
- Untergewicht 4 (13,8%) 1(2,4%) n.s.
- Normalgewicht 9 (31,0%) 16 (39,0%) n.s.
- Praadipositas 12 (41,4%) 12 (29,3%) n.s.
- Adipositas Grad | 4 (13,8%) 9 (21,9%) n.s.
Abstand Tod-Serumgewinnung (h) 26,9+ 18,6 50,8 £ 35,4 p<0,01
Todesursache
- kardiologisch/hamodynamisch(n) 9 (31,0%) 12 (29,3%) n.s.
- Intoxikation (n) 7 (24,1%) 8 (19,4%) n.s.
Pramortaler Alkoholkonsum (n) 8 (27,6%) 7 (17,1%) n.s.
Pramortaler Drogenkonsum (n) 2 (6,9%) 8 (19,4%) n.s.
Hamatome (n) 13 (44,7%) 26 (63,3%) n.s.
Koronarsklerose (n) 21 (72,3%) 24 (58,4%) n.s.
- Grad I (n) 8 (27,6%) 7(17,1%) n.s.
- Grad Il (n) 10 (34,5%) 8 (19,4%) n.s.
- Grad IIl (n) 3(10,2%) 9 (21,9%) n.s.
Arteriosklerose (n) 22 (75,9%) 25 (61,0%) n.s.
- Grad | (n) 10 (34,5%) 6 (14,5%) n.s.
- Grad Il (n) 9 (31,0%) 10 (24,4%) n.s.
- Grad Il (n) 3(10,2%) 9 (21,9%) n.s.
Herzgewicht (g) 387,3+111,0 488,4 + 173,6 p<0,01
Lebergewicht (g) 1894,0+ 549,3 1759,7+ 619,2 n.s.
Hepatomegalie (n) 20 (68,9%) 23 (56,1%) n.s.
Pramortale Blutung (n) 15 (51,6%) 18 (43,8%) n.s.
Z.n. intensivmedizinischer Betreuung (n) 7 (24,1%) 14 (34,0%) n.s.
Z.n. Reanimation (n) 15 (51,6%) 19 (46,2%) n.s.
Frakturen (n) 3(10,2%) 17 (41,4%) p<0,01
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Der U- Test nach Mann und Whitney zum nichtparametrischen Vergleich zweier
unabhangiger Stichproben zeigte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich
der zeitlichen Abstande zwischen Todeszeitpunkt und

Serumgewinnung/Analyse und der erhéhten Tryptasewerte (Tabelle 12).

Tabelle 12: Statistik zum nichtparametrischen Vergleich der zwei unabhangigen

Stichproben: Tod-Serumgewinnung (h)/ erhéhte Tryptase (ug/l)

erhohte Tryptase N Mittlerer Rang Rangsumme

zeitl. Abstand zwischen Tod nein 29 25,74 746,50
und Serumgewinnung (h)
ja 41 42,40 1738,50
Jotal 70

Mann-Whitney U 311,500
Wilcoxon W 746,500
4 -3,375
Asymp.Sig. (2-tailed) ,001

a Gruppenvariable: Tryptase = 11,4 ug/l

Signifikanzniveau: p<0,01

Die Grafik 10 zeigt das Balkendiagramm der Mittelwerte des =zeitlichen
Abstands von Todeszeitpunkt und Serumgewinnung in Bezug auf die
Tryptasewerte = 11,4 mg/l.

Grafik 10: Balkendiagramm der Mittelwerte des zeitl. Abstands von Todeszeitpunkt und

Serumgewinnung in Bezug auf Tryptasewerte = 11,4 pg/l
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Zur Visualisierung der Zusammenhange zwischen dem zeitlichen Abstand von
Tod und Serumgewinnung und den Tryptasewerten wurde ein Streudiagramm
mit zugehdriger linearer Regressionsgrade erstellt (Grafik 11). Man erkennt

einen deutlichen linearen Zusammenhang.

Grafik 11: Streudiagramm mit Regressionsgrade zur Darstellung des Zusammenhangs
von Tryptasewerten (ug/l) zum zeitl. Abstand zwischen Tod
und Serumgewinnung (h); r= +0,614, p= 0,001
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Ferner fanden sich in der Gruppe mit Tryptasewerten = 11,4 pg/l haufiger
Personen mit einer Myokardhypertrophie (51,3 % gegeniber 25,6 %) sowie
eine erhodhte Pravalenz an Knochenbrichen (42,8 % gegenuber 14,3%).

Die weiteren Kategorien waren ahnlich zwischen beiden Gruppen verteilt.
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3.5 Logistische Regressionsanalyse

Zuletzt muss die Frage gestellt werden, welche der Uberpriften Faktoren die
Tryptaseerh6hung erklaren und ob zwischen den Faktoren, die auf die
Tryptasewerte einen signifikanten Einfluss haben, eine Abhangigkeit besteht.
So besteht beispielsweise zwischen Koronarsklerose und Arteriosklerose ein

signifikanter Zusammenhang (p<0,0001).

Zur Berechnung der binaren logistischen Regressionsanalyse wurden zunachst
samtliche Variablen auf Nominalskaleniveau (vorhanden oder nicht vorhanden)
transformiert. Beispielsweise wurden Koronarsklerose oder Arteriosklerose als
vorhanden oder nicht vorhanden kategorisiert. Fir Daten mit Verhaltnis- oder
Intervallskala wurde zunachst der Mittelwert berechnet und die Transformation
in 0 = kleiner als der Mittelwert und 1= nicht kleiner als der Mittelwert

vorgenommen.

Unter diesen Bedingungen ergibt die binar logistische Regressionsanalyse fur

die Einschlussmethode das in Tabelle 13 dargestellte Ergebnis.
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Tabelle 13:

In die Gleichung (binér logistische Regressionsanalyse, Einschluss aller

Variablen) eingegebene Variablen: BMI, zeitl Abstand Tod-Serumgewinnung,

Todesursache: kardiol./hamodyn., Todesursache: Intoxi., Alkoholkonsum,

Drogenkonsum, Hamatome, Koronarsklerose, Arteriosklerose, Blutungen,

Z.n.intensivmed. Betreuung, Z.n.Reanimation, Herzgewicht >500g,

Lebergewicht >1500g, Frakturen, Alter

Schritt 1(a)

Regressions-  Standard- WELE
Koeffizient B fehler Test df Signifikanz Exp(B)
BMI ,81 ,88 ,85 1 ,35 2,26
Zeitl. Abstand Tod-
. 2,01 ,88 5,20 1 ,02 7,49
Serumgewinnung
Todesursache:
kardiologisch/ -,18 ,92 ,03 1 ,84 ,83
h@modynamisch
Todesursache:
,93 1,27 ,54 1 46 2,54
Intoxikation
Alkoholkonsum -1,81 1,36 1,77 1 ,18 ,16
Drogenkonsum -,38 1,19 ,10 1 74 67
Hamatome -,96 1,02 ,88 1 34 ,38
Koronarsklerose -1,54 1,45 1,12 1 ,28 ,21
Arteriosklerose -,02 1,25 ,00 1 ,98 97
Blutungen 2,10 1,15 3,34 1 ,06 8,23
Z.n.intensivmedizin-
-,32 1,02 ,09 1 75 72
ischer Betreuung
Z.n.Reanimation -,85 ,85 ,99 1 31 42
Herzgewicht >500g 2,26 1,07 4,47 1 ,03 9,66
Lebergewicht
-,99 ,89 1,24 1 26 37
>1500g
Frakturen 2,10 1,04 4,03 1 ,04 8,16
Alter -,47 1,23 14 1 ,70 ,62
Konstante ,68 1,24 ,30 1 ,58 1,98

Tabelle 14:

Variablen in der Gleichung (binar logistische Regressionsanalyse, Einschluss

schrittweise vorwarts); a In Schritt 1 eingegebene Variablen: zeitl. Abstand

Tod-Serumgewinnung; b In Schritt 2 eingegebene Variablen: Frakturen

Regressions-

koeffizient

Standard-

fehler

WEE

Test

df  Signifikanz

Exp(B)

Schritt 1(a) Zeitl. Abstand Tod-
. 1,99 ,62 10,11 1 ,00 7,33
Serumgewinnung
Konstante -,28 ,31 ,85 1 ,35 75
Schritt 2(b) | Zeitl. Abstand Tod-
. 2,01 ,65 9,54 1 ,00 7,52
Serumgewinnung
Frakturen 1,74 73 5,66 1 ,01 5,75
Konstante -,70 ,36 3,64 1 ,05 ,49
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Tabelle 15:

Regressionsanalyse, Einschlufd schrittweise vorwarts)

Nicht in die Gleichung aufgenommene Variablen (binar logistische

Wert Signifikanz
Schritt 1 | Variablen BMI ,31 1 ,57
Todesursache:
kardiologisch/hdmodynamisch 08 ! 7
Todesursache: Intoxikation ,81 1 ,36
Alkoholkonsum 1,60 1 ,20
Drogenkonsum 46 1 ,49
Hamatome 1,78 1 ,18
Koronarsklerose 2,79 1 ,09
Arteriosklerose 2,67 1 ,10
Blutungen 5,36 1 ,02
Z.n.intensivmedizinischer
Betreuung 79 ! 37
Z.n.Reanimation ,03 1 ,86
Herzgewicht >500g 3,47 1 ,06
Lebergewicht >1500g ,92 1 ,33
Frakturen 6,38 1 ,01
Alter ,28 1 ,59
Gesamtstatistik 19,39 15 ,19
Schritt 2 | Variablen BMI A7 1 ,68
Todesursache:
kardiologisch/hdmodynamisch 24 ! 62
Todesursache: Intoxikation ,05 1 ,81
Alkoholkonsum 2,03 1 ,15
Drogenkonsum ,20 1 ,65
Hamatome 11 1 74
Koronarsklerose 3,67 1 ,05
Arteriosklerose 2,79 1 ,09
Blutungen 1,55 1 21
Z.n.intensivmedizinischer
Betreuung 06 ! 80
Z.n.Reanimation ,00 1 97
Herzgewicht >500g 2,29 1 13
Lebergewicht >1500g 2,03 1 ,15
Alter 48 1 48
Gesamtstatistik 15,27 14 ,36

Unter Berechnung mittels Einschluss- wie auch Ausschlussmethode zeigt sich,

dass ausschlieldlich der Zeitpunkt der Serumgewinnung (nach mehr

oder

weniger als 41 Stunden) und das Vorhandensein bzw. die Abwesenheit von
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Frakturen die Erhohung der Tryptase erklaren (Tabelle 14, 15). Die beiden

Variablen sind nicht voneinander abhangig.
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4 DISKUSSION

In unserer Studie wurden die Tryptasewerte von Personen, welche sich zur
Obduktion im Institut fir Rechtsmedizin der Westfalischen Wilhelms- Universitat
Muanster befanden, untersucht. Dabei ging es darum, Zusammenhange
zwischen postmortal ermittelten  Tryptasewerten und verschiedenen
Obduktionsbefunden nachzuweisen. Zudem stellten wir uns die Frage nach der

diagnostischen Relevanz und der klinischen Verwertbarkeit der Ergebnisse.

4.1 Serumtryptasespiegel

Die ermittelten Tryptasewerte der gesamten Kohorte zeigten einen
Durchschnittswert von 32,46 + 49,9 ug/l. Als Normalwerte bei lebenden
Personen werden Werte von bis zu 11,4 pg/l angesehen. Damit lag der
Mittelwert in unserer Studie deutlich im erhdhten Bereich. Uber dem klinisch
festgesetzten Grenzwert von 11,4 ug/l lagen in unserer Studie 41 der insgesamt
70 gepruften Seren. Ihr Median ergab sich bei 23,60 ug/l. Wohingegen er bei
den Ubrigen 29 Seren mit 8,06 ug/l im Normbereich lag.

Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien Uberein, die ebenfalls postmortem
hdhere Tryptasewerte nachwiesen als bei lebenden Personen (19; 66).

Fir gesunde lebende Personen liegen die gemessenen Tryptasewerte meist
wesentlich niedriger. Schwartz et al. wiesen in einer ihrer Studien bei drei
unabhangigen Gruppen von gesunden Personen mittlere Werte im Bereich von
1,9 pg/l und 4,9 pg/l nach (84).

Die Ursachen hierfur sind bis jetzt nur teilweise geklart. So wird die B-Tryptase
beispielsweise im Normalfall kaum bei lebenden gesunden Menschen
gefunden, sondern stellt vielmehr die aktive Form dar (78), welche aufgrund
verschiedener Stimuli aus den Mastzellen freigesetzt wird. Als gesichert gilt

hierbei die Reaktion im Sinne einer Anaphylaxie. Hohe Tryptasewerte werden
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aulderst selten bei Personen gefunden, die nicht auf Grund einer allergischen
Reaktion verstarben (22; 67). Postmortem ermittelte R-Tryptasewerte bei
Kontrollpatienten liegen hier meistens unter 10 ug/l (22). Obwohl in unserer
Studie kein belegter Fall von Anaphylaxie oder allergischer Reaktion vorkam,
zeigte sich bei uns dennoch ein deutlich erhohter Tryptasemittelwert der
Kohorte. Eine Erklarung hierfir kdonnte die passive Diffusion der Tryptase
postmortem sein (22; 104). Diese Mdglichkeit fUhren auch Edston et al. in einer
ihrer Studien an. Sie fanden heraus, dass die ermittelten Tryptasewerte bei an
Asphyxie Verstorbenen im entnommenen Herzblut signifikant hoher waren als
die im Femoralblut (19). Als eine mogliche Ursache wird hier ebenfalls die
passive Diffusion der postmortem freigesetzten Tryptase aus den reichlich in
Lunge und Herz vorhandenen Mastzellen angeflhrt. Im Rahmen unserer Studie
stammte das entnommene Blut immer aus der Vena femoralis. So stellt sich
also die Frage, ob bei der Analyse des Herzblutes der Verstorbenen nicht noch

wesentlich héhere Tryptasewerte nachweisbar gewesen waren.

4.2 Tryptasewerte im Zusammenhang mit epidemiologischen

und klinischen Befunden

4.2.1 Geschlecht

Fir die 46 mannlichen Seren wurde, mit 14,60 ug/l ein medianer Tryptasewert
knapp oberhalb des Grenzwertes festgestellt. Bei den 24 Frauen lag der
Median mit 11,05 ug/l etwas unter der Grenze von 11,4 pg/l. Ein statistisch

signifikanter Unterschied ergab sich nicht.
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4.2.2 Alter

Die Personen mit Tryptasewerten > 11,4 ug/l waren mit 50,1 + 20,4 Jahren
zwar tendenziell alter als diejenigen mit Werten < 11,4 ug/l, welche im Schnitt
ein Alter von 47,6 + 16,8 Jahre zeigten, ein statistisch signifikanter Unterschied
lag nicht vor. Zur besseren Differenzierung wurden Altersklassen gebildet und
diese auf ihre Tryptasespiegel hin analysiert. Dabei zeigten sich die hdchsten
Werte in der Gruppe der > 73- Jahrigen. Zwar handelt es sich hierbei nicht um
ein statistisch signifikantes Ergebnis, dennoch ist es madglich, dass sich in

einem groReren Kollektiv ein Zusammenhang darstellen liel3e.

4.2.3 BMI

Die Analyse der verschiedenen Gewichtsklassen, eingeteilt anhand des
jeweiligen BMI (kg/m?), im Zusammenhang mit den zugehdrigen
Tryptasewerten, ergab kein signifikantes Ergebnis. Dennoch zeigte sich ein
auffallend geringer medianer Tryptasewert in der Gruppe der Personen mit
einem BMI < 18,5 kg/m2. Diese Personen lagen mit einem Median von 7,8 ug/|
unterhalb des Grenzwertes von 11,4 pg/l. Diese untergewichtigen Personen
weisen meist ein stark verringertes Fett-, Binde- und Stutzgewebe auf. Oft
kommt es auch zu einer extremen Mangelversorgung des Korpers mit
Nahrstoffen. Hierin kdnnte auch die moégliche Erklarung fir eine Abnahme der
Mastzellpopulation mit daraus resultierenden geringeren Tryptasespiegeln
liegen. In wie weit es sich bei dem Gewicht jedoch um einen echten
Einflussfaktor auf den Serumtryptasespiegel handelt, ist in weiterfihrenden

Studien zu klaren.
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4.2.4 Zeitlicher Abstand zwischen Todeseintritt und Serumgewinnung

In einer frihren Studie von Edston et al. konnte kein Zusammenhang zwischen
der Zeit postmortem und den ermittelten Tryptasekonzentrationen
nachgewiesen werden (22).

Den Ergebnissen unserer Studie lasst sich allerdings entnehmen, dass die
ermittelte Tryptase im Serum umso hdher war, je mehr Zeit zwischen
Todeseintritt und Serumgewinnung sowie der Analyse lag. Je spater also die
Entnahme und damit die Analyse des Serums erfolgte, desto hoher lagen die
gemessenen Tryptasespiegel. So wiesen Proben, welche innerhalb von 24
Stunden enthommen und analysiert wurden einen medianen Tryptasewert von
9,42 ug/l auf. Solche, die erst nach mehr als 96 Stunden der Auswertung

zugefuhrt wurden, zeigten einen Medianwert von 200 ug/I.

Eine Erklarung fur dieses Ergebnis kdonnte zum einen in der eingetretenen
Hamolyse und der damit verbundenen Mediatorenfreisetzung aus den
jeweiligen Zellen liegen. Da es sich dabei auch um Mastzellen sowie basophile
Zellen handelt, welche ebenfalls Tryptase enthalten, wurde es dabei zu einer
Tryptasewerterhbhung kommen. Allerdings ist die Anzahl dieser Zellen im
peripheren Blut in der Regel relativ gering, so dass dies die nachgewiesenen
hohen Spiegel nicht zufrieden stellend erklart. In einer Studie von Edston et al.
zeigte sich eine Korrelation zwischen erhdhten Tryptasewerten und Hamolyse
nur in jenen Fallen, in denen als Todesursache ein Trauma vorlag (23).

Zu bedenken ist in diesem Zusammenhang auch die These, dass die
einsetzende Gewebszersetzung nach dem Eintritt des Todes und der damit
verbundene Ubertritt von Mediatoren und anderen Zell- und Gewebeanteilen in
das Gefallsystem ebenfalls einen Rolle bei der Erhéhung der Tryptasespiegel

spielt.
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425 Todesursache

In Bezug auf die Todesursachen konnten wir keinen Zusammenhang mit

erhohten Tryptasewerten nachweisen.

4.2.5.1 Kardiologisch/Hamodynamisch

Studien zeigten, dass in Abhangigkeit von der Schwere des Koronarsyndroms
auch die Anzahl der vorhandenen Mastzellen ansteigt (17; 40). Diese sind in
der Lage durch die Freisetzung von Histamin und Tryptase Metalloproteinasen
zu aktivieren (31; 38). Diese, sowie die Tryptase selbst (54), fuhren zu einer
Zerstorung von zellularer- und extrazellularer Matrix und pradisponieren so zur
Plaqueruptur. Als wahrscheinlich gilt, dass es sich bei den Triggersubstanzen
zur Degranulation der Mastellen um aktivierte Makrophagen, aktivierte T-
Lymphozyten und aktiviertes Komplement handelt (33; 50; 54; 94).

Als erwiesen gilt die Tatsache, dass bei Patienten mit Variantangina erhohte
Histaminspiegel im zirkulierenden Koronarblut kurz vor den Gefal3spasmen und
wahrend des Anfalls nachgewiesen werden (70). Dies legt die Annahme nahe,
dass es sich bei den Mastzellen und deren Mediatoren um einen so genannten
Jfinal trigger bei der Angina pectoris handelt (28). Im Gegensatz dazu zeigte
eine Studie von Kervinen et al., dass bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
keine erhdhten Tryptasespiegel im peripher zirkulierenden Blut nachweisbar
waren und dies somit nicht als diagnostisches Mittel bei der Klassifikation des
Koronarsyndroms geeignet ist (43).

Wir konnten bei der Analyse unserer Daten keinen Zusammenhang zwischen
den ermittelten Tryptasewerten und dem Tod durch ein kardiologisches oder
hamodynamisches Ereignis feststellen. Es muss jedoch bedacht werden, dass
es sich hierbei ausschlielllich um Todesfalle durch Myokardinfarkte sowie
akutes Herzkreislaufversagen handelte. Die Personen verstarben also fast alle
innerhalb von wenigen Sekunden oder Minuten. Nach einer Studie von Edston

et al. zeigen sich erhdhte Tryptasespiegel selten bei plétzlichem Tod infolge
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kardiovaskularer Ursachen (22). Auch in Fallen, in denen der Patient innerhalb
von Minuten nach Mastzelldegranulation, wie zum Beispiel bei Anaphylaxie,
verstarb ergaben sich nur selten Tryptasewerte oberhalb der Norm. Als
Ursache hierflr wird die mangelnde Zeit angesehen, in der die Tryptase in den
Korperkreislauf gelangen kann (86). Dies konnte auch in unseren Fallen der

entscheidende Faktor gewesen sein.

4.2.5.2 Intoxikation

Wir fanden keinen Zusammenhang zwischen den Todesfallen durch Intoxikation

und den gemessenen Tryptasewerten.

4.2.6 Préamortaler Drogenkonsum

Bei der Analyse der Tryptasewerte von Personen, die vor ihnrem Tod Drogen zu
sich nahmen, zeigten sich signifikant hohere Serumtryptasespiegel als bei
Verstorbenen ohne Rauschmittelkonsum. Dabei handelte es sich sowohl um die
Einnahme von Heroin als auch um Kokain.

Dieses Ergebnis stimmt mit friheren Studien Uberein, die ebenfalls signifikant
erhohte Tryptasekonzentrationen bei Drogentoten nachwiesen, was auf eine
Mastzelldegranulation hindeutet (21). Opioide wie das Morphin sind bekannt als
potente Histamin- und Tryptase- Liberatoren und genau auf diese Eigenschaft
werden auch die in diesem Zusammenhang beobachteten anaphylaktischen
Reaktionen zurtckgefuhrt (3). Edston et al. zeigten, dass der Missbrauch von
Drogen wie Heroin und Kokain in der Gegenwart von oxidativen Enzymen zur
Freisetzung von Histamin aus Mastzellen fuhrt. Diese beobachtete massive
Histaminfreisetzung konnte als ein zusatzlicher Risikofaktor bei Heroin- und

Kokainuberdosen gewertet werden (18).
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Insgesamt konnte der konkrete Zusammenhang zwischen erhohter
Serumtryptase und dem Tod durch Heroinkonsum in mehreren Studien
bestatigt werden (21; 27).

4.2.7 Pramortaler Alkoholkonsum

Fur die Personen mit pramortalem Alkoholkonsum wurde Kkein statistisch

signifikantes Ergebnis in Bezug auf die gemessenen Tryptasewerte festgestellt

4.2.8 Pramortale Blutungen, Hamatome, Frakturen

Bei der Untersuchung Verstorbener infolge Trauma stellten Edston et al. fest,
dass die ermittelten Tryptasespiegel wesentlich hdéher waren als in der
Kontrollgruppe. Zudem lagen die Werte kurz nach dem Todeseintritt wesentlich
hoher als bei den Patienten, welche nach dem Unfall noch eine Zeit lang
uberlebten (23). Hierbei wird als Grund die lokale Lyse von Mastzellen oder die
Freisetzung der Tryptase infolge des direkten Traumas diskutiert. Als weitere
These wird angenommen, dass die durch das Trauma ausgeldste Hamolyse
und Hamorrhagie mit der Lyse von Mastzellen im Zusammenhang stehen.
Ebenso kann madglicherweise die akute Stresssituation bei einem Trauma mit
der Freisetzung von Katecholamienen, Bradykinin und anderen vasoaktiven
Substanzen sowie die Aktivierung des Complementsystems die
Mastzelldegranulation triggern (63). Die Annahme, Hamolyse habe einen
Einfluss auf die Tryptasewertmessung konnte bis jetzt nur fur die Falle
nachgewiesen werden in denen die Personen infolge eines Traumas verstarben
(23). So zeigten sich signifikant héhere Tryptasewerte als in den Kontrollfallen.
Als Ursache wird dabei nicht nur die eigentliche Hamolyse, sondern auch die
durch das Trauma entstandenen Gewebsverletzungen diskutiert.

Um diese Ergebnisse besser zu differenzieren, erfassten wir anhand der

Obduktionsberichte verschiedene Parameter, die meist im Rahmen eines
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Traumas entstehen. Dazu zahlte unter anderem der Nachweis von
Hamatomen, Blutungen sowie Frakturen. In den Fallen in denen sich Blutungen
oder Hamatome fanden, lagen die Serumtryptasespiegel zwar hdher als die der
ubrigen, jedoch ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

Anders dagegen bei den Personen, die pramortal Frakturen erlitten. Es zeigte
sich, dass in der Gruppe der 41 Personen mit Tryptasewerten = 11,4 ug/l
signifikant haufiger Knochenbriiche nachweisbar waren als bei den
Verstorbenen mit Tryptasewerten < 11,4 ug/l (17 (41,4%) Personen zu 3
(10,2%) Personen).

Wir gehen davon aus, dass diese Beobachtung vor allem durch die Freisetzung
von Knochenmark im Rahmen der Frakturen zu erklaren ist. Da dieses zumeist
hohe Konzentrationen an Mastzellen sowie Mastzellvorstufen enthalt, kommt es
bei seiner Zerstorung zur Freisetzung der mastzellspezifischen Mediatoren,
darunter auch der Tryptase. In unserer Studie wurde nicht zwischen
verschiedenen Frakturformen oder Frakturlokalisationen differenziert. Dies ist
aber insofern relevant, als dass im Erwachsenenalter nicht mehr in allen
Knochen Knochenmark und damit Mastzellen vorliegen. Interessant ist hierbei
auch die Frage, ob beispielsweise auch die Lokalisation der Fraktur eine
Korrelation zu den gemessenen Tryptasewerten zeigt. Da es auf Grund der
verschiedenen  Frakturarten auch zu unterschiedlich  ausgepragten
Verletzungsmustern sowohl des Knochens an sich, als auch des umliegenden
Gewebes kommt, konnte theoretisch auch hier ein Zusammenhang mit
erhdhten Tryptasewerten zu finden sein. Um dies zu untersuchen sind
weiterreichende, differenziertere Studien in Betracht zu ziehen.

Bei der Betrachtung der Tryptasewerte muss immer beachtet werden, dass es
nach einem Tryptasepeak in den ersten Stunden nach Ausschittung zu einem
Abfall der Konzentration mit einer Halbwertszeit von etwa 2 Stunden kommt
(86). Da wir in unserer Studie nicht genau evaluieren konnten wie viel Zeit
zwischen jeweiligem Trauma und Todeseintritt lag, ist es moglich, dass sich uns

ein falsches Bild darstellt.
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4.2.9 Herzgewicht

Im Rahmen unserer Studie wurde bei allen obduzierten Personen das
Herzgewicht bestimmt und das Kollektiv anhand dessen in zwei Gruppen
unterteilt. Als Cutpoint galt dabei ein Gewicht von 500 g. Alles dartuber wurde
als Myokardhypertrophie gewertet. Beide Gruppen wurden auf ihren
Zusammenhang mit den Tryptasespiegeln hin untersucht. Dabei ergab sich,
dass die Personen mit einem hohen Herzgewicht auch signifikant héhere
Tryptasewerte aufwiesen als die Ubrigen. Dementsprechend zeigten auch die
jeweiligen Herzgewichte bei den Personen mit Tryptasewerten = 11,4 pg/l
signifikant héhere Werte als bei denen mit Werten < 11,4 ugl/l.

Als Erklarung fir dieses Ergebnis kommen mehrere verschiedene
Mechanismen in Frage, welche letztlich wahrscheinlich alle teilweise involviert
sind.

Mastzellen kommen physiologischerweise im Herzmuskel des Menschen vor
(19; 62). Es ist davon auszugehen, dass es im Rahmen der Hypertrophie zu
vielfaltigen Veranderungen, sowohl der Herzstruktur als auch der gesamten
Versorgungsituation kommt, und dies eine Akkumulation von Mastzellen im
Myokard induziert. Diese geben nach dem Eintritt des Todes, im Rahmen der
einsetzenden Gewebe- und Zelllyse, ihre Mediatoren frei, welche unter
anderem in die Blutbahn gelangen und dort zu einer Erhohung des
Tryptasespiegels fuhren. Diese These wird durch die Beobachtung gestitzt,
dass man bei der postmortalen Blutenthahme aus dem Herzen signifikant
hdhere Tryptasewerte nachweist als bei der Entnahme aus der Vena femoralis
(19).

Des Weiteren ist bekannt, dass es sich bei einer Myokardhypertrophie mit
einem Herzgewicht von > 500 g um einen kritischen Zustand handelt. So kommt
es vor allem unter Belastung zu einer Sauerstoffunterversorgung bestimmter
Bereiche, vornehmlich der inneren Muskelschichten. Dies fuhrt sowohl zu
latenten Ischamien als auch zu kleineren und grolReren Infarkten. Der daraus
resultierende Gewebeuntergang mit der Freisetzung von Zellsubstanzen und

Mediatoren des Myokards erhdht letztlich auch die Serumtryptasespiegel.
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Beide Aspekte stellen theoretische Erklarungen dar. Bei der genaueren
Betrachtung allerdings lassen sich Unstimmigkeiten nachweisen. So findet zum
Zeitpunkt der Gewebezersetzung nach dem Todeseintritt keine Blutzirkulation
mehr statt, dementsprechend mussten zwar im Herzen erhdhte Tryptasewerte
nachweisbar seien, nicht jedoch, wie bei uns der Fall, im Blut der Femoralvene.
Diese Tatsache spricht eher fur eine entweder kontinuierliche
Tryptasewerterhéhung bei lebenden Personen mit Myokardhypertrophie, oder
aber flur eine akute Ausschuttung von Tryptase vor dem Eintritt des Todes.
Ebenso unbefriedigend stellt sich die These der Ischamien dar. Die
Vorrausetzung hierbei ware, dass alle Personen mit einem erhohten
Herzgewicht kurz vor ihrem Tod einen Infarkt mit Gewebezerstérung erlitten,
welcher zu der Erhéhung des Tryptasespiegels flhrte. Dies jedoch widerspricht
unserer Beobachtung nach der die Personen, welche durch ein
kardiologisch/hamodynamisches Ereignis, vornehmlich dem Myokardinfarkt,
verstarben, keinen Bezug zu erhdhten Tryptasewerten aufwiesen. Moglich ist
es jedoch, dass es sich bei diesem Prozess um ein latentes Geschehen
handelt, bei dem es durch kontinuierlichen, unterschwelligen Sauerstoffmangel
in den Innenschichten des Myokards zu einem Gewebeuntergang mit erhohten
Serumtryptasespiegeln kommt. Um die Frage nach der wirklichen Ursache
befriedigend beantworten zu kénnen ist es von Interesse in wie weit lebende
Personen mit Myokardhypertrophie ebenfalls erhohte Tryptasespiegel
aufweisen, oder ob es sich um ein Phanomen handelt, welches speziell nach
dem Eintritt des Todes zu finden ist. Hierzu sind weiterfiUhrende Studien, welche
sich spezifischer mit der Myokardhypertrophie und ihren mikro- und

makroskopischen Besonderheiten befassen, notwendig.

4.2.10 Koronarsklerose und allgemeine Arteriosklerose

Beim Menschen lassen sich Mastzellen sporadisch im Myokard (62) und der

Adventitia der Koronararterien (49) nachweisen.
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In unserer Studie erfassten wir anhand der Obduktionsberichte fur jede der
verstorbenen Personen den Stenosegrad der Koronararterien. Insgesamt 45
Personen der Kohorte wiesen dabei Verengungen in verschiedenen Stadien
auf. Bei der Analyse in Bezug auf die zugehdrigen Tryptasewerte zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zu den uUbrigen 25 Personen ohne
Koronarsklerose. Jedoch fiel bei der differenzierten Betrachtung auf, dass es
mit zunehmendem Stenosegrad der Herzkranzgefalde auch zu einer deutlich
erkennbaren Zunahme der durchschnittichen gemessenen Tryptase kam. So
ergaben sich die hochsten Werte fur die Personen mit einer Einengung des
Gefallumens von 75-99%.

Die Ursache hierfir koénnte in der nachgewiesenen Akkumulation von
Mastzellen vor allem in den Schulterregionen arteriosklerotischer Plaques, in
denen eine akute Erosion oder Ruptur stattfand (39; 47), liegen. Dabei ist es
moglich, dass sowohl mechanische als auch humorale Faktoren zu einer
Freisetzung der Mastzellmediatoren, darunter auch der Tryptase, fuhrten.

Ein weiterer Aspekt im Bezug auf die nachgewiesenen
Tryptasewerterhohungen liegt unserer Meinung nach in der chronischen
Stresssituation des Korpers aufgrund der oft betrachtlichen Einschrankung der
Sauerstoffversorgung des Herzens. Die hierbei vorhandene
Sympathikusaktivierung mit erhdhten Katecholaminspiegeln und anderen
vasoaktiven Substanzen kann dabei die Mastzelldegranulation triggern (63).
Diskutiert wird ebenfalls der immunologische Mechanismus als Faktor bei der
Entstehung der Koronarsklerose und ihrer thrombotischen Komplikationen. So
wurden erhohte IgE- Spiegel im Zusammenhang mit spateren Myokardinfarkten
und kardialen Todesfallen bei einer grolen Kohorte von Mannern mit
Dyslipidamie gefunden (48). Kounis und Zavras zeigten, dass es im Rahmen
von akuten allergischen Symptomen auch zum Auftreten von instabilen Angina
pectoris Anfallen kam (46). Dieses ,allergische Angina pectoris Syndrom* wurde
auch bei Patienten mit vorbestehender Koronararteriosklerose nachgewiesen,
bei denen es wohl im Rahmen der humoralen Effekte der allergischen Reaktion
zu einer Ruptur der jeweiligen Plaques mit daraus resultierenden Symptomen

kam (60). Da es sich bei IgE um den potentesten Trigger der
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Mastzellaktivierung handelt, ware in diesem Zusammenhang eine
Tryptasewerterhhung sehr wahrscheinlich. Da in unserer Studie bei keinem
der Verstorbenen Anzeichen flr eine allergische Reaktion vermerkt waren und
auch das IgE nicht in unsere Analyse miteinbezogen wurde, lasst sich zu
diesem Aspekt keine Aussage treffen.

Seit langerem ist bekannt, dass Mastzellen Einfluss auf die Modulation von
Fibrosierung und Angiogenese nehmen (5; 6; 16; 92). Diese beiden Aspekte
sind unter anderem essentiell fur eine effektive Reparatur von Verletzungen. So
konnte in experimentellen Studien eine vermehrte Ansammlung von Mastzellen
in Infarktarealen des Myokards nachgewiesen werden. Dabei zeigte besonders
die Tryptase grofe proinflammatorische und angiogenetische Effekte auf die
Endothelzellen im Infarktgebiet (88).

Auch diese Beobachtungen konnten eine Erklarung fur unsere tendenziell
hoheren Tryptasewerte bei schwerer Koronarsklerose darstellen. So ist es
mdglich, dass es durch die veranderte hamodynamische Situation pra- und
poststenotisch, sowie die veranderte Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung vor
allem poststenotisch zu einer Akkumulation von Mastzellen im Rahmen der
stattfindenden Umbauvorgange kommt.

Die Frage nach der tatsachlichen Ursache fur die erhdhten Tryptasewerte bei
Koronarsklerose lasst sich anhand der derzeitigen Studienlage nicht

abschlielRend klaren.

Die gleichen Beobachtungen wie bei der Koronarsklerose zeigten sich ebenfalls
in den Fallen, bei denen im Rahmen der Sektion eine Arteriosklerose
diagnostiziert wurde. Ein statistisch signifikanter Unterschied zur den Personen
ohne Gefal’stenosen zeigt sich nicht, jedoch wurden auch hier bei
zunehmender Einengung des Lumens hdhere Serumtryptasewerte ermittelt. Die
héchsten Werte wurden bei Stenosegraden von 75-99% gemessen.

Als Ursache kommen auch in diesen Fallen zum einen die Plaque bzw.
Plaquerupturen oder Erosionen mit ihrem erhohten Mastzellanteil sowie die
Sympathikusaktivierung mit ihrer systemischen Auswirkungen in Betracht. Mit in

Betracht gezogen werden muss dabei auch die Mastzellaktivierung im Rahmen
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von Umbauvorgangen im Stenosegebiet. Um hierzu eine klare Antwort zu

finden sind jedoch auch hier differenziertere Studien zu diesem Thema notig.

4.2.11 Leber

Des Weiteren untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Lebergewicht
beziehungsweise etwaigen Leberauffalligkeiten und den jeweiligen
Tryptasewerten. Es zeigte sich, dass diejenigen Personen mit einem
Lebergewicht > 1500 Gramm tendenziell eher niedrigere Medianwerte
aufwiesen als solche mit einem Gewicht < 1500 Gramm (12,80 ug/l zu 14,70
pg/l). Dieses Ergebnis ist zwar nicht signifikant, spiegelt aber durchaus eine
Tendenz wieder. Der Grund fur dieses Ergebnis ist bis jetzt nicht geklart, hierzu
sind Studien mit spezifischeren Untersuchungen und Analysen nétig, welche
sich intensiver mit den verschiedenen Erkrankungen und Auffalligkeiten des

Leberstoffwechsels beschaftigen.

4.2.12 Pramortale intensivmedizinische Betreuung und Reanimation

Genau wie Edston et al. kamen auch wir in unserer Studie zu dem Ergebnis,
dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Serumtryptasekonzentrationen im Blut und dem Zustand nach Reanimation
besteht (19). Auch die Personen, welche vor ihrem Tod intensivmedizinisch
behandelt wurden, zeigten gegenuber den anderen keine signifikant hoheren

Tryptasewerte.

4.3 Schlussfolgerung

Unsere Analyse der postmortalen Befunde in Bezug auf ihre Tryptasewerte

lieferte neue klinische Zusammenhange und diagnostische Aspekte.
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Wir konnten anhand unserer Datenanalysen verschiedene Aspekte der
postmortalen Tryptasebestimmung neu beleuchten. So zeigte unsere Studie,
dass uber funfzig Prozent der postmortal analysierten Serumproben erhohte
Tryptasewerte aufwiesen. Da hierunter keine bekannten Falle von Anaphylaxie
vertreten waren, und mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann, dass mehr als 50% der Individuen pramortal
einen anaphylaktischen Schock gehabt haben, ist die Tryptase unseres
Erachtens nicht als Marker flr ein Schockgeschehen heranzuziehen. Unsere
Untersuchung zeigt, dass die HOhe der Serumtryptase insbesondere vom
Zeitraum zwischen Todeszeitpunkt und femoraler Blutgewinnung sowie von
vorhandenen Frakturen abhangt.

Demnach ist es zunachst von groRer Bedeutung die zu analysierenden
Serumproben moglichst rasch nach dem Tod zu gewinnen und der
Untersuchung zuzufuhren, um keine Verfalschungen der Tryptasespiegel zu
erhalten. Im Rulckschluss kann auch an die Mdglichkeit gedacht werden, den
postmortal ermittelten Tryptasewert zur Ermittlung des Todeszeitpunkts

heranzuziehen.

Bei Personen mit postmortal erhdhten Tryptasewerten ist das Augenmerk auch
auf eine Myokardhypertrophie sowie etwaig vorhandene Frakturen zu legen, da
diese mit erhdohten Serumspiegeln einhergehen. Die genauen Umstande dieser

Aspekte sind noch unklar und bedurfen weiterfuhrender Studien.

Zwar konnte in unserer Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den gemessenen Tryptasewerten und der Koronarsklerose sowie der
Arteriosklerose nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine deutliche
Tendenz. So ist es durchaus maoglich, dass unser Studienkollektiv nicht grof
genug gewahlt wurde um ein signifikantes Ergebnis zu erzielen. Wir betrachten
es daher als sinnvoll, im Falle von erhohten Tryptasespiegeln eine Inspektion
des Gefaldsystems, vor allem im Hinblick auf vorhandene stenotische

Geschehen, durchzufiuihren.
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Wichtig bei der Betrachtung der Ergebnisse ist auch die Tatsache, dass es in
relativ vielen der analysierten Falle zu einem schnellen Todeseintritt kam und es
daher wahrscheinlich oft nicht zu einer Freisetzung beziehungsweise Zirkulation

der Tryptase kommen konnte.

Ebenfalls zu beachten sind Falle, in denen der Tod erst verzdgert einsetzte, wie
beispielsweise nach einem Aufenthalt auf der Intensivstation. In diesen Fallen
ist es abhangig vom zeitlichen Rahmen moglich, dass ursprunglich erhohte
Tryptasewerte schon wieder im Normbereich lagen. Da wir in unserer Studie
diese Zeitabstande nicht erfassten, liegt hierin ein weiterer interessanter Aspekt

zukunftiger Forschung.

4.4 Ausblick

Das Feld der Tryptase mit seinen EinfuRfaktoren und Kklinischen
Zusammenhangen ist bis heute in vielen Gebieten trotz umfassender Studien
noch unklar. Dennoch steht ihre Bedeutung im diagnostischen Alltag heute
schon aufer Frage und ihre Wertigkeit im klinischen Bereich ist stetig
zunehmend. Dabei findet sie Anwendung sowohl in der Diagnostik der
Mastozytose, als auch in Fallen von allergischen Reaktionen. Da vor allem viel
Fragen in Bezug auf den eigentlichen Wirkmechanismus und die Reaktionen
einzelner Gewebe und Zellen auf die Tryptase noch nicht endguiltig geklart sind,

bieten sich hier weiterfihrenden Studien interessante Ansatze.
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