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AERD Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease 

ASS  Acetylsalicylsäure 

BST Basale Serumtryptase 

eBST Erhöhte Basale Serumtryptase (≥ 11,4 µg/l) 

CAST Cellular antigen stimulation test 

COX Cyclooxygenase 

DRG Diagnosis Related Group 

EAACI European Alliance of Allergy and Clinical Immunology 

ELISpot Enzyme linked immuno spot assay 

Flow CAST Flow cellular antigen stimulation test 

GA²LEN Global Allergy and Asthma European Network 

IgE Immunglobulin E 

L Liter 

LTB, LTC, LTE Leukotriene B, C und E 

N Anzahl Patienten 

n.n. Nicht getestet 

n.v. Nicht verfügbar 

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug 

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika 

Mg Milligramm 

µg Mikrogramm 

PASI Psoriasis Area and Severity Index (Indexskala zur Diagnostik und 

Schweregradbestimmung der Psoriasis) 

PGD, PGE, PGF Prostaglandine D, E und F 
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1. Einleitung 

 

1.1. Epidemiologie der NSAR-Hypersensitivität  

 

Bereits 1922 beschrieb Widal erste Hypersensitivitätshyperreaktionen auf Acetylsa-

licylsäure (ASS) und andere Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) [75]. Samter 

und Beers haben in den 1960-er Jahren die Trias mit bronchialem Asthma, nicht 

allergischer Rhinitis mit und ohne Polyposis nasi sowie einer ASS-Intoleranz be-

schrieben [5, 22, 54, 58, 75]. Die erste Beschreibung einer anaphylaktoiden Reak-

tion auf Aspirin® geht zurück auf Hirschberg aus dem Jahr 1902 [28]. 

 

NSAR gehören zu den am Häufigsten verordneten Medikamenten und sind nach 

Antibiotika der zweithäufigste vermutete Auslöser für eine Arzneimittelhypersensiti-

vität [31, 41, 58, 64]. Die Prävalenz für eine NSAR-Hypersensitivität wird mit Werten 

zwischen 0,3-5,7 % angegeben [20, 29, 60]. Die Prävalenz liegt bei Patienten mit 

vorbekanntem Asthma bronchiale bei etwa 5-10 %. Ein vermehrtes Auftreten wird 

ab der dritten Lebensdekade beschrieben mit Bevorzugung des weiblichen Ge-

schlechts [4, 48]. In anderen Quellen wird die Prävalenz der Trias von Bronchial-

asthma, Nasenpolypen und ASS-Intoleranz mit bis zu 25,6 % angegeben [30]. Bei 

Patienten mit chronischer Urtikaria liegt die Prävalenz bei 27-35 % [21] bzw. 21-

30 % [3]. Neben einer Beteiligung der Haut (Arzneimittelexanthem, Urtikaria) kann 

es auch zu einer Beteiligung der Atemwege, Rhinorrhoe, Angioödemen im Ge-

sichtsbereich und konjunktivaler Injektion mit Auftreten von schweren anaphylakti-

schen Reaktionen kommen [47, 69]. 

  

1.2. Pathomechanismus der NSAR-Wirkung und Hypersensitivität 

 

Bei der NSAR-Hypersensitivität handelt es sich zumeist um eine nicht-allergisch 

vermittelte Überempfindlichkeitsreaktion. Nach Einnahme eines NSAR kommt es 

durch die Inhibierung einer Cyclooxygenase (COX) im Arachidonsäurestoffwechsel 

zu einer Verlagerung der Produktion zugunsten der Leukotriene mit einer Überpro-

duktion von Leukotrien B4, C4 und E4 sowie einer Mastzellaktivierung [14, 42, 55, 

63, 64].  
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Dies führt, neben den proinflammatorischen Eigenschaften der Leukotriene mit zu-

nehmender Vasokonstriktion und pulmonalem Bronchospasmus, auch zur Hem-

mung der antagonistischen, antiinflammatorischen Prostaglandin-E2-Wirkung [65, 

69]. 

Sollte eine Intoleranz gegenüber COX-Inhibitoren vorliegen, kommt es zu einer ver-

mehrten Expression der Leukotrien-C4-Synthase in der bronchialen Mukosa. Hier-

durch kommt es zu klinischen Symptomen wie z. B. Asthma, aber auch endothel-

vermittelten Angioödemen und Urtikaria (Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1: Arachidonsäurestoffwechsel unter COX-Inhibition. LTB: Leukotrien B, LTC: Leukotrien 

C, LTE: Leukotrien E, COX: Cyclooxygenase, PGD: Prostaglandin D, PGE: Prostaglandin E, PGF: 

Prostaglandin F, NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika 

 

Es gibt drei Unterformen der COX-1, die als COX-3, COX-1b und COX-1v beschrie-

ben werden. Acetaminophen inhibiert überwiegend COX-3 und nur schwach COX-

1 und COX-2. Jedoch wird bei hohen Dosen von Acetaminophen ebenfalls COX-1 

inhibiert. Selektive COX-2-Hemmer (z. B. Celecoxib) verursachen keine Zunahme 

der Cysteinyl-Leukotrien-Bildung [62]. 

 

In einer Arbeit von Szezclik et al. wird beschreiben, dass 34 % der Patienten mit 

ASS-Induziertem Asthma bei Acetaminophen häufig erst ab Kumulativdosen von 

über 1000 mg Symptome entwickeln [62]. 
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Patienten, die Acetylsalicylsäure und einen weiteren COX-1-Hemmer nicht vertra-

gen, können sogar klinische Reaktionen nach Einnahme von schwächeren COX-1-

Inhibitoren, wie Meloxicam und Acetaminophen, entwickeln [50, 61].  

 

In Abhängigkeit der chemischen Struktur inhibieren NSAR selektiv bzw. überwie-

gend COX-1 und/oder COX-2 (Tabelle 1) 

 

Tabelle 1: Übersicht der gängigen Nicht-Steroidalen-Anti-Rheumatika (NSAR) und der Selektivität 

der jeweiligen Cyclooxygenase (COX) – Modifiziert nach [56], CC BY 3.0, https://creativecom-

mons.org/licenses/by/3.0/. 

Selektivität der Inhibition NSAR 

COX-1 und COX-2 Acetylsalicylsäure, Piroxicam, Indometacin, Sulindac, Tol-
metin, Ibuprofen, Naproxen, Fenoprofen, Meclofenamate, 
Mefenaminsäure 
Diflunisal, Ketoprofen, Diclofenac, Ketorolac, Etodolac, 
Nabumeton, Oxaprozin, Flurbiprofen  

COX-3, Dosisabhängig COX-1 Acetaminophen (bis 1000 mg: COX-3, ab 1000 mg: COX-1) 
Selektiv COX-2 Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Etoricoxib, 

Parecoxib, Lumiracoxib 
Vorwiegend COX-2 Nimesulid, Meloxicam 
  

 

Als weiterer Pathomechanismus für die NSAR-Hypersensitivität wird die Rolle von 

IgE-Antikörpern in Anwesenheit von Staphylococcus aureus-Enterotoxinen disku-

tiert. Pérez-Novo et al. konnten sowohl bei Patienten mit Acetylsalicylsäure-Hyper-

sensitivität als auch bei vorliegendem Staphylococcus aureus-Enterotoxin eine Eo-

sinophilenaktivierung feststellen, ohne dass ein direkter Zusammenhang zueinan-

der herzustellen ist [46]. Yoo et al. haben in einer aktuelleren Studie jedoch eine 

deutlich höhere Prävalenz von IgE-Antikörpern gegen Staphylococcus aureus-

Enterotoxin A und B sowie Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 bei Patienten mit Aspi-

rin-Exacerbated Respiratory Disease (AERD) nachweisen können, bei höherem 

Gesamt-IgE und signifikant stärkerer Eosinophilenaktivierung als in der Kontroll-

gruppe der Studie [76]. 

Zur Klärung sind weitere Untersuchungen des Pathomechanismus und möglichen 

Zusammenhanges zwischen Staphylococcus aureus-Enterotoxinen und NSAR-Un-

verträglichkeit nötig.  

 

In Einzelfällen werden auch IgE-vermittelte Typ-I-Allergien gegen NSAR vermutet. 

Dies kann bei den Patienten vorkommen, die auf nur ein NSAR eine Unverträglich-
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keits-, bzw. allergische Reaktion beschrieben haben. Vermehrt wurden solche Sen-

sibilisierungen für Pyrazolone (z.B. Propyphenazon) [13, 27], weniger für die ande-

ren NSAR beobachtet. 

 

1.3. Mastozytose und NSAR-Hypersensitivität 

 

Die Mastzelltryptase gilt als klinischer Marker und diagnostischer Baustein zur Di-

agnose einer systemischen Mastozytose. Es können neben unspezifischen Symp-

tomen wie z. B. Flush, Pruritus, Urtikaria, abdominelle Beschwerden, Diarrhoen, 

Schwindel und Übelkeit auch Hypotension, Tachykardien und andere kardiovasku-

läre Symptome auftreten [9, 23, 70, 71], die mit schweren anaphylaktischen Reak-

tionen, z. B. auf Hymenopterenstiche oder Medikamente einhergehen können. 

Fellinger et al. haben zeigen können, dass eine Mastzelltryptase ≥ 11,4 µg/ml sig-

nifikant häufiger mit schweren anaphylaktischen Reaktionen Grad III und IV nach 

Ring einhergehen. Zudem konnten sie zeigen, dass die Mastzelltryptase im Laufe 

des Lebens kontinuierlich ansteigt [23]. Die meisten klinischen Reaktionen mit 

Urtikaria und Angioödem, aber auch anaphylaktischen Schocks wurden auf Hymen-

opterenstiche beobachtet. Bei den Medikamenten sind dies Antibiotika (n = 18), 

NSAR (n = 15) sowie Lokalanästhetika (n = 4) [23]. Ebenfalls sind physikalische Sti-

muli (schnelle Wechsel von sehr hohen oder sehr niedrigen Temperaturen und um-

gekehrt) sowie physikalische Anstrengung bekannte mastzellliberierende Faktoren 

[9, 59]. Insgesamt gilt eine erhöhte Mastzelltryptase über 11,4 µg/ml als Risikofaktor 

für mittelschwere bis schwere anaphylaktische Reaktionen. Dieser ist für IgE ver-

mittelte echte anaphylaktische Reaktionen (wie z. B. auf Hymenopterengift) auch 

belegt [7, 9, 26, 52].  

Die European Alliance of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) bewertet in ei-

nem aktuellen Positionspapier die vorliegenden Daten zu Mastzellerkrankungen 

und Arzneimittelhypersensitivität. Hier wird die Evidenzlage bei der Konstellation 

Mastozytose/NSAR-Unverträglichkeit als „niedrig“ eingestuft und die Autoren erwar-

ten von weiteren Studien diesbezüglich einen wichtigen Einfluss auf die bisherige 

Meinungsbildung [6]. 

Größere Studien hinsichtlich dieser Kombination fehlen. Seitz et al. haben in Ihrer 

Studie mit 286 Patienten mit NSAR-Hypersensitivität keine Zunahme des Schwere-

grades anaphylaktischen Reaktionen bei einer erhöhten Serum-Tryptase > 20 µg/l 
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nachweisen können [59]. Fellinger et al. sind in Ihren Untersuchungen zu dem Er-

gebnis gekommen, dass das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion bei Patienten 

mit erhöhter BMT (Basaler Mastzelltryptase) zwar zunimmt, ein Unterschied hin-

sichtlich des vermuteten Auslösers (Medikamente, Hymenopterengift, Nahrungsmit-

tel) zwischen Patienten mit normaler und eBMT (erhöhte basale Mastzelltryptase) 

jedoch nicht feststellbar ist [23]. In einer prospektiven spanischen Studie mit 212 

Patienten mit Mastozytose (116 Erwachsene/96 Kinder) wurde bei 14 % der Pati-

enten über eine Hypersensitivitätsreaktion auf ein NSAR berichtet (n = 17) [57].  

 

1.4. Medikamentenunverträglichkeit in höherem Lebensalter 

 

Turner et al. haben in einer großen retrospektiven Studie Anaphylaxie-bezogene 

Krankenhausaufnahmen zwischen 1992 und 2012 analysiert. Vor allem in der Al-

tersgruppe der über 60-jährigen ist der häufigste Aufnahmegrund eine Insekten-

stich- oder Arzneimittelreaktion, wobei schwere Verläufe mit höherem Lebensalter 

zunehmen [68]. Aus einer Übersichtsarbeit der Anaphylaxie-Studien der Jahre 2005 

bis 2015 geht ebenfalls hervor, dass Patienten über 40 Jahre häufiger von Insek-

tengift- und Arzneimittelreaktionen betroffen sind [66]. Bei schweren anaphylakti-

schen Reaktionen werden meist Anzahl und Verlauf von Krankenhausaufnahmen 

zugrunde gelegt. Insgesamt gibt es jedoch nur wenige Studien, die explizit einen 

Zusammenhang zwischen Arzneimittelreaktionen und höherem Lebensalter 

(≥ 60 Jahre) untersuchen [1, 36, 66].  

 

1.5. Verträglichkeit von COX-2-Inhibitoren und Kreuzreaktionen 

 

Liegt eine Beteiligung der Atemwege vor, gibt es Hinweise darauf, dass eine sehr 

kleine Zahl der Patienten, die COX-1-Inhibitoren gegenüber Hypersensitivitätsreak-

tionen zeigen, auch COX-2-Inhibitoren nicht vertragen. Bei Patienten mit einer Haut-

beteiligung haben 0,2 - 3 % eine Hypersensitivität gegenüber selektiven COX-2-

Inhibitoren [15, 19, 73].  

 

Sanchez-Matas et al. sahen in einer spanischen Studie bei 212 Patienten mit Masto-

zytose und anamnestischer NSAR-Hypersensitivität Acetaminophen als „sichere“ 

Alternative an [57]. Dennoch existieren unterschiedliche Angaben hinsichtlich der 



Einleitung 

6 

 

Verträglichkeit von COX-2-Hemmern und Acetaminophen bei NSAR-Unverträglich-

keit. In einer retrospektiven Studie aus Korea mit 180 Patienten mit nachgewiesener 

NSAR-Hypersensitivität wurden Kreuzunverträglichkeiten für Acetaminophen 

(24,8 %) und Celecoxib (10,3 %) gesehen, die in dieser Größenordnung bislang 

noch nicht beschrieben wurden [31]. Matucci et al. stellen in Ihrer Studie bei 28,7 % 

der Patienten (gesamt n = 23) eine Unverträglichkeit des selektiven COX-2-Hem-

mers Rofecoxib 25 mg fest. Diese Patienten hatten im Vorfeld eine nachgewiesene 

Unverträglichkeit auf Acetaminophen und Nimesulid [40]. 

 

1.6. Diagnostik der NSAR-Unverträglichkeit 

 

Zur Diagnostik einer NSAR-Unverträglichkeit gehört die ausführliche Anamnese. Ist 

diese vereinbar mit einer klinischen Reaktion, die in zeitlichem Zusammenhang zur 

Einnahme eines oder mehrerer NSAR steht, wird der Verdacht auf eine NSAR-Hy-

persensitivität geäußert. Alle Medikamente, die im zeitlichen Zusammenhang mit 

der Reaktion eingenommen wurden sind zu erfragen. Erfasst werden auch der 

Grund der Medikamenteneinnahme (Schmerzen, Infekt etc.) sowie Art und Schwere 

der darauffolgenden Reaktion. Ist nach Vorliegen dieser Informationen das NSAR 

als möglicher oder wahrscheinlicher Auslöser im zeitlichen Zusammenhang identi-

fiziert, wird die Verdachtsdiagnose einer NSAR-Hypersensitivität gestellt. Weitere 

Diagnostik schließt sich an, um eine unerwünschte Arzneimittelreaktion von einer 

immunologischen bzw. nicht-immunologischen Arzneimittelüberempfindlichkeitsre-

aktion zu trennen [11]. Dafür stehen verschiedene Hauttest- und In-Vitro-Verfahren 

sowie die orale Medikamentenprovokation zur Verfügung. Der Ablauf ist schema-

tisch in Abbildung 2 dargestellt. 
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1.7. Hauttestungen 

  

Um eine Typ-I- oder Typ-IV-Sensibilisierung nachzuweisen, stehen verschiedene 

Hauttestungsmethoden zur Verfügung. Trotz standardisierter Durchführung der 

Prick-, Epikutan- und Intrakutantestungen zur Identifikation von Sensibilisierungen, 

gibt es keinen einheitlichen Standard hinsichtlich der Durchführung und Bedeutung 

von Hauttestungen bei Arzneimittelunverträglichkeiten [12]. In der S2K-Leitlinie für 

Arzneimitteltestungen finden sich Empfehlungen für nicht-irritative Hauttestkonzent-

rationen für häufige Arzneimittel. Für NSAR wird bei Pricktestungen das Herstellen 

einer Suspension (Zermörserung der Tablette und Anfertigung der Suspension mit 

physiologischer Kochsalzlösung) empfohlen. Bei Intrakutantestungen werden 0,1-

1 mg/ml einer kommerziell erhältlichen Lösung zur intravenösen oder subkutanen 

Injektion, bei Epikutantests das Anwenden einer 10%igen Konzentration empfohlen 

[8, 74]. Schubert et al. konnten in einer Studie mit 260 Patienten, die eine NSAR-

Medikamentenprovokation erhalten haben, bei 7,1 % der Patienten eine echte 

Abbildung 2: Schematischer Ablauf zur Diagnostik einer Arzneimittelüberempfindlichkeit. 

Adapted/Translated by permission from Springer Medizin: Springer Verlag, Allergo Journal International 

24: 94-105, Guideline for the diagnosis of drug hypersensitivity reactions, Brockow et al. 2015 [11]. 

Verdacht auf Arzneimittelüberempfindlichkeit 

Bewertung von Anamnese 

und Symptomen 
Keine allergologische Diagnostik 

Validierte Tests 

verfügbar? 

Hauttests 

Labortests 
Provokation möglich? 

Klinisch eindeutig 

Arzneimittelüberempfindlichkeit bestätigt 

 Allergiepass 

 Karenz 

 Ggfls. Desensibilisierung 

Möglich oder wahrscheinlich 

unwahrscheinlich 

nein 

ja 

negativ 

positiv 

Provokationstest 

ja 

Arzneimittelüberempfindlichkeit 
ausgeschlossen 

Arzneimittelüberempfindlichkeit möglich 

 Allergiepass 

 Karenz 

nein 

positiv 

negativ 
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NSAR-Hypersensitivität nachweisen, obwohl alle zuvor durchgeführten Hauttestun-

gen negativ waren [58]. Der negative prädiktive Wert für diese Hauttestungen ist 

eher niedrig. Sowohl Arzneimittelmetaboliten, als auch der nicht-immunologischer 

Pathomechanismus (wie z.B. bei den NSAR (Abschnitt 1.2)) können für Arzneimit-

telreaktionen verantwortlich sein [12]. Falsch-positive Ergebnisse können ebenfalls 

auftreten. Alle Medikamente können grundsätzlich eine Irritative Wirkung auf der 

Haut hervorrufen, die mit einer positiven Hauttestung verwechselt werden kann. 

Dies ist Dosis-, jedoch auch Medikamentenabhängig [11, 12].  

Für Hauttestungen gibt es unterschiedliche Empfehlungen. Kowalski et al. empfeh-

len, Pricktestungen nur dann durchzuführen, wenn auch der Verdacht auf eine IgE- 

vermittelte Allergie besteht [33]. Derzeit gibt es nur für Pyrazolonderivate eine Evi-

denz für Hauttestungen, die Sensitivität ist jedoch gering [27, 34]. Für andere, nicht 

IgE-vermittelte Formen der NSAR-Hypersensitivität werden Hauttestungen nicht 

empfohlen. Liegt eine Spättypreaktion vor, können Epikutantestungen für die Iden-

tifikation des auslösenden NSAR hilfreich sein [33]. 

 

1.8. In-Vitro-Verfahren 

 

Neben den Hauttestungen stehen verschiedene In-Vitro-Verfahren zur Verfügung. 

Spezifische IgE-Messungen sind nur für wenige Medikamente verfügbar und wer-

den überwiegend zur Diagnostik einer Betalaktamunverträglichkeit eingesetzt. Wei-

tere zur Verfügung stehende immunologische Methoden sind u.a.: Basophilen-His-

tamin-Freisetzungstest, Basophilenaktivierungstest (Flow cellular antigen stimula-

tion test, Flow CAST), Leukotrienfreisetzungstest (Cellular antigen stimulation test, 

CAST), Lymphozytenaktivierungs-, und -transformationstest, ELISpot-Test (En-

zyme linked immuno spot assay) [11]. In einer spanischen Multicenterstudie bei Pa-

tienten mit NSAR-Hypersensitivität haben Weck et al. einen Basophilenaktivie-

rungstest (Flow Cast) sowie einen CAST durchgeführt und die Ergebnisse unterei-

nander und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Der Flow CAST ist in dieser Studie 

mit 152 Patienten (136 Kontrollpatienten) im Vergleich zum CAST spezifischer und 

sensitiver. Insbesondere für die ASS, Diclofenac und Naproxen sei dieser Test ge-

eignet, um die Diagnose einer NSAR-Hypersensitivität zu stellen [74]. Insgesamt 

können diese Tests für die weitere Diagnostik hilfreich sein, sind jedoch nicht alleine 
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zur Diagnostik einer Arzneimittelhypersensitivität geeignet [12] bzw. gelten als nicht 

ausreichend validiert [18, 37].  

 

1.9. Fragestellung 

 

Ziel dieser Arbeit ist es, eine retrospektive Betrachtung der Patienten mit anamnes-

tischer NSAR-Hypersensitivität (ASS, Ibuprofen, Metamizol, Diclofenac u.a.) vorzu-

nehmen, die im Zeitraum 01.01.2004 bis 28.02.2014 eine stationäre Medikamen-

tenprovokationstestung in der Klinik für Dermatologie und Allergologie der Universi-

tät Ulm erhalten haben. 

 

Im Einzelnen sollen die Zusammenhänge analysiert werden zwischen einer nach-

gewiesenen NSAR-Hypersensitivität und 

- Höherem Lebensalter 

- Mastzelltryptase im Serum 

- Schwere und Art der klinischen Reaktion während der Provokationstestung 

- Verträglichkeit anderer COX-Inhibitoren, insbesondere COX-2-Inhibitoren 

- Hauttestungen 
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Studiendesign 

 

Die Studie gründet sich auf eine retrospektive Betrachtung von Patientendaten, da 

klinisch standardisierte Provokationstestungen bereits seit über 10 Jahren in der 

Allergieabteilung der Universitätshautklinik in Ulm durchgeführt werden und die Da-

ten somit untereinander gut zu vergleichen sind. Ein entsprechender Ethikantrag 

wurde von der Ethikkommission der Universität Ulm am 14.01.2015 genehmigt (An-

trag-Nr. 364/14). 

 

2.2. Datenerhebung 

Als Basis dienen die Daten aller Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 

28.02.2014 in stationärer Behandlung eine Provokationstestung mit Medikamenten 

oder Nahrungsmitteln erhalten haben. Diese Patienten haben als Haupt-DRG (Di-

agnosis Related Group) die Z01.5 (Diagnostische Haut- und Sensibilisierungstes-

tung). Aus diesen Patienten werden diejenigen identifiziert, die eine Provokations-

testung mit NSAR erhalten haben. Anschließend werden die Patienten unterteilt in 

zwei Gruppen:  

 

- Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hypersensitivität in der Provokations-

testung (Gruppe A) und  

- Patienten ohne nachgewiesene NSAR-Hypersensitivität in der Provokations-

testung (Gruppe B). 

 

Eine Bias kann durch die Häufigkeit der provozierten NSAR entstehen. Zum Beispiel 

wird in den Testungen der Hautklinik Metamizol nur selten provoziert. Das führt zu 

einer Unterrepräsentation der Provokationstestungen mit Metamizol im Vergleich zu 

anderen NSAR. Anders herum kann es aufgrund der besonderen Häufigkeit von 

ASS-Testungen zu einer Beeinflussung der Gesamtergebnisse durch dieses NSAR 

kommen. Deshalb werden klinische Reaktionen auf die jeweiligen NSAR einzeln 

ausgewertet. Um eine Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich der sicher nachge-

wiesenen Hypersensitivität zu vermeiden, werden nur die Patienten in die Studie 
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eingeschlossen, die vollständig den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen (Ka-

pitel 2.3).  

 

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien der Beobachtungseinheiten 

 

Einschlusskriterien: 

- Patienten mit stationärer Provokation mindestens eines NSAR 

- Vorliegendes standardisiertes Provokationsprotokoll 

- Nachvollziehbares Ergebnis der Provokation für ein einzelnes Medikament 

(„vertragen“ oder „nicht vertragen“) 

 

Ausschlusskriterien: 

- Unklare Reaktion („unbestimmtes Unwohlsein“, fehlende klinische Korrela-

tion) auf eines oder mehrere NSAR 

- Unklarer zeitlicher Zusammenhang zwischen Provokationstestung und Re-

aktion 

- Klinische oder subjektive Reaktion auf Placebogabe 

- Subjektive Reaktion ohne klinische Manifestation auf eines oder mehrere 

NSAR in der Provokationstestung 

- Abbruch der Provokationstestung aufgrund anderer Erkrankungen oder Not-

fälle, die mit der ursprünglichen Testung nicht in Verbindung stehen. 

 

2.4. Auswahl der erforderlichen Merkmale 

 

Die Arztbriefe der stationären Aufenthalte werden auf folgende Merkmale unter-

sucht: 

- Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Testung 

- Atopische Diathese ja / nein (hierzu dienen anamnestische Hinweise auf eine 

Rhinoconjunctivitis Allergica oder in dem Brief dokumentierte Pricktestungen 

auf Frühblüher, Gräser und Hausstaubmilbe und gemessene Gesamt-IgE-

Werte im Serum, sofern im Rahmen der Allergie-Diagnostik dieser Wert be-

stimmt wurde. IgE-Werte > 100 U/ml werden als positiver prädiktiver Wert für 

das Vorliegen einer atopischen Diathese gewertet) 

- Anamnestisch angegebenes, zur klinischen Reaktion führendes NSAR 
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- Klinische Manifestation der anaphylaktischen Reaktion sowie Schweregrad 

nach Ring 

- Gesamt IgE im Serum 

- Mastzelltryptase im Serum 

- Provozierte NSAR nach Provokationsprotokoll 

 

Bei positiver Reaktion wird weiterhin vermerkt: 

- Maximale Einzeldosis, die vor der Reaktion gegeben wurde 

- Kumulative Gesamtdosis des verabreichten NSAR 

- Klinische Manifestation der anaphylaktischen Reaktion sowie Schweregrad 

nach Ring 

 

2.5. Einteilung der Hypersensitivitätsreaktion äquivalent zu der Einteilung von 

anaphylaktischen Reaktionen nach Ring & Messmer  

 

Den klinischen Reaktionen auf NSAR liegen meist nichtimmunologische Ursachen 

zu Grunde (Kapitel 1.2). In der Literatur werden die Reaktionen nach Einnahme von 

NSAR jedoch nicht immer als „anaphylaktisch“ bezeichnet, so werden Hypersensi-

tivitätsreaktion [35, 67] oder anaphylaktoide Reaktion [59] analog verwendet. In die-

ser Arbeit verwenden wir den Begriff „Hypersensitivitätsreaktion“. Die klinische Ma-

nifestation ist häufig ähnlich einer anaphylaktischen Reaktion mit Urtikaria/An-

gioödemen, Rhinitis/Konjunktivitis, Dyspnoe, Globusgefühl (gewertet als Larynx-

ödem) und Schluckbeschwerden sowie Tachykardie und Hypotension. Zur Eintei-

lung dieser Hypersensitivitätsreaktionen werden unterschiedliche Systematiken ver-

wendet. Trotz der Versuches einer einheitlichen Definition der EAACI und GA²LEN 

(Global Allergy and Asthma European Network) [35] werden in unterschiedlichen 

Studien verschiedene Definitionen von Anaphylaxien verwendet. Nissen et al. ver-

wenden für eine Dänische Kohorte die Definition und Einteilung nach Sampson [43], 

Viola et al. [72] verwenden in Ihrer retrospektiven Studie zur Einteilung des Schwe-

regrades der Urtikaria den Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (modifiziert 

nach Zembovicz et al. [77]). Wir legten zur Einteilung der Hypersensitivitätsreaktio-

nen die Klassifikation der Anaphylaxie nach Ring und Messmer [51] zu Grunde. 
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2.6. Methoden der statistischen Auswertung 

 

Die Daten werden durch die Diagnosesuche des klinikinternen Patientenverwal-

tungs-Programms mittels der Hauptdiagnose Z01.5 (Diagnostische Haut- und Sen-

sibilisierungstestung) gemäß der DRG-kodierung (Diagnosis Related Groups) erho-

ben. In dem Suchfeld wird Z01.5 in der Klinik für Dermatologie aus dem Zeitraum 

01.01.2004 bis 28.02.2014 eingegeben. Die Daten werden in eine Excel Tabelle 

exportiert, Duplikate werden entfernt. Anhand der Fallnummer werden die Fälle ein-

zeln nach Patienten mit stationären Provokationstestungen auf Analgetika hin gefil-

tert. Diese Fälle werden in die Untersuchung eingeschlossen. Anschließend erfolgt 

eine Anonymisierung der Daten durch Löschung der personenbezogenen Daten 

(Name, Vorname, Fallnummer, Geburtsdatum).  

 

Die Fälle, bei denen die Provokationstestung und die klinische Reaktion zu einem 

eindeutig positiven oder negativen Ergebnis führt, werden in die statistische Erhe-

bung übernommen.  

 

Anschließend erfolgt die statistische Auswertung mittels SPSS Statistics Version 22 

(IBM) hinsichtlich quantitativer und statistisch signifikanter Ergebnisse. Zur Be-

schreibung der quantitativen Ergebnisse wurden Mittelwerte, Standardabweichung 

und Minimal-/Maximalwerte bestimmt und tabellarisch oder grafisch dargestellt. 

Zur Berechnung des p-Wertes in der Altersaufschlüsselung der beiden Versuchs-

gruppen (Abbildung 10) wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Signifikante Unter-

schiede werden in dieser Arbeit für einen p-Wert kleiner 0,05 angenommen. 

 

Zur Ermittlung der auszuwertenden Daten erfolgte eine Beratung im Institut für Epi-

demiologie und Medizinische Biometrie der Universität Ulm. 

 

2.7. Ablauf der standardisierten, einfach verblindeten Medikamentenprovoka-

tionstestung 

 

Nach Ausschluss von Kontraindikationen (akuter Infekt, Einnahme von Betablo-

ckern, Acetylcholinesterase-Hemmern, Steroiden und Antihistaminika) werden Blut-

druck, Puls und Peak-Flow gemessen. 
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Initial wird eine Placebo-Kapsel verabreicht. Anschließend wird in halbstündlichen 

Schritten ein dem Patienten unbekanntes Medikament in neutraler Kapsel oder Tab-

lette gegeben. Dabei steigt die Dosis der Medikamente je nach vorgegebenem Pro-

tokoll bis zur empfohlenen Einzeldosis. Die empfohlene Tagesdosis wird dabei nicht 

überschritten. Halbstündlich wird klinisches Befinden erfragt und gegebenenfalls 

Blutdruck, Puls und Peak-Flow gemessen. Klinische Reaktionen werden dokumen-

tiert und gegebenenfalls behandelt. Bei Auftreten einer sicheren klinischen Reaktion 

ist die Provokationstestung beendet. Eine Übersicht über die Provokationssche-

mata der gängigsten NSAR gibt Tabelle 2. 

 

Tabelle 2: Übersicht Provokationsprotokolle der häufigsten verwendeten NSAR in der stationären 

Medikamentenprovokationstestung. Modifiziert nach [32]. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika, 

ASS: Acetylsalicylsäure 

Arzneimittel Celecoxib Acet- 
aminophen 

ASS Diclofenac Ibuprofen Metamizol 

Protokoll 10 mg 
30 mg 
60 mg 
100 mg 

5 mg 
50 mg 
125 mg 
250 mg 
1000 mg 

20 mg 
50 mg 
125 mg 
250 mg 
500 mg 
1000 mg 

5 mg 
10 mg 
35 mg 
100 mg 

50 mg 
100 mg 
200 mg 
400 mg  
800 mg 

125 mg 
250 mg 
500 mg 
1000 mg 
1000 mg 

Kumulativ- 
dosis 

200 mg 1430 mg 1945 mg 150 mg 1550 mg 2875 mg 
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3. Ergebnisse  

 

3.1. Quantitative Auswertung 

 

Insgesamt konnten 1090 Patienten identifiziert werden, die mit der Diagnose Z01.5 

kodiert waren und eine Medikamentenprovokationstestung erhielten. Nicht einge-

schlossen wurden Fälle, die fehlerhaft kodiert wurden (Hyposensibilisierung gegen 

Bienen- oder Wespengift, Nahrungsmittel- oder Konservierungsmittelprovokation  

oder andere allergologische Testungen). Nach Bereinigung der Duplikate blieben 

455 Patienten, die während des Auswertungszeitraumes eine stationäre Provokati-

onstestung auf eines oder mehrere NSAR erhielten. 17 Patienten fielen aufgrund 

der Einschlusskriterien aus der Auswertung heraus. Gründe waren unklare Reakti-

onen oder gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die das Testergebnis verfäl-

schen können (z.B. Antihistaminika, Steroide). 

 

Zur Auswertung kamen 438 Patienten, 37,4 % männlich (n = 164) und 62,6 % weib-

lich (n = 274), mit einem Durchschnittsalter von 47,7 Jahren. 26,9 % der Patienten 

waren 60 Jahre oder älter. 

20,5 % (n = 90) der Patienten haben eine klinische Reaktion auf die verabreichten 

Medikamente, bei 79,5% der Patienten konnte eine Hypersensitivität gegen die ver-

abreichten NSAID ausgeschlossen werden (Abbildung 3).  

 

COX-2-Inhibitoren (Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib und Etoricoxib) wurden in 312 

Testungen verabreicht. Eine Intoleranz auf COX-2-Inhibitoren konnte bei 0,64 % der 

Provokationen verifiziert werden. 

 

188 Epikutantestungen und 427 Pricktestungen mit dem Standard-Block für Anal-

getika wurden durchgeführt. Insgesamt wurden 1238 einzelne Hauttestungen 

durchgeführt, bei denen wir 34 positive Reaktionen bei 26 Patienten (5,9 %) beo-

bachteten. Die meisten Sensibilisierungen konnten wir nachweisen für Metamizol 

(38,2 % (n = 13), 6 Epikutan-, 7 Pricktestungen) und Diclofenac (14,7 % (n = 5), 2 

Epikutan-, 3 Pricktestungen). Weiterhin sahen wir Sensibilisierungen auf ASS 

(2,9 %, 1 Epikutantestung), Acetaminophen (2,9 %, 1 Epikutantestung) und Cele-

coxib (8,8 %, 3 Pricktestungen) (Tabelle 9). 
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Die BST war bei 20 Patienten erhöht (BST ≥ 11,4 µg/l; entspricht 5,4 % der Patien-

ten bei Gesamt n = 352). Einer dieser Patienten hat eine nachgewiesene ASS-Into-

leranz und reagierte in der Provokationstestung mit einer anaphylaktischen Reak-

tion Grad II nach Ring. 

 

 

Abbildung 3: Quantitative Auswertung der Daten in Bezug auf klinischen Nachweis einer NSAR-

Hypersensitivität, Alter, Geschlecht und erhöhter basaler Serumtryptase (≥ 11,4 µg/l) bei allen Pati-

enten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 eine einfach verblindete, orale Provokati-

onstestung mit NSAR an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm erhalten ha-

ben. Hypersensitivität: Patienten mit positiver Medikamentenprovokationstestung (n = 90). Keine Hy-

persensitivität: Patienten mit negativer Medikamentenprovokationstestung (n = 348). Weib-

lich/männlich: Anzahl an weiblichen (n = 274) und männlichen (n = 164) Patienten. Alter < 60 Jahre: 

Patienten jünger als 60 Jahre (n = 320). Alter ≥ 60 Jahre: Patienten älter oder gleich 60 Jahre 

(n = 118). BST: Patienten mit basaler Serumtryptase ≥ 11,4 µg/l (n = 20. Gesamt n(BST) = 289). 

BST: Basale Serumtryptase. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika 

 

3.2. Medikamententestungen 

 

Es wird angenommen, dass die meisten Unverträglichkeitsreaktionen bei selektiven 

COX-1-Hemmern (insbesondere bei ASS) auftreten, während COX-2-Hemmer 

überwiegend vertragen werden. Des Weiteren wird angenommen, dass 55 % der 

Patienten das vermutete NSAR vertragen [58] 

In unserer Studie wurde bei 20,5 % (n = 90) der 438 eingeschlossenen Patienten 

eine NSAR-Hypersensitivität gegenüber einem oder mehrerer provozierter NSAR 

5,4 %

37,4 %

62,6 %

26,9 %

73,1 %

20,5 %

79,5 %

0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 % 70 % 80 % 90 % 100 %

BST ≥ 11,4µg/l

Männlich

Weiblich

Alter ≥60 Jahre

Alter <60 Jahre

Hypersensitivät

Keine Hypersensitivität

Anzahl Patienten (gesamt n = 438; gesamt n(BST) = 289)



Ergebnisse 

17 

 

nachgewiesen. 79,5 % (n = 348) der Patienten zeigten in den Provokationstestun-

gen keine klinische Reaktion. ASS ist mit 65,6 % der klinischen Reaktionen am Häu-

figsten vertreten (n = 77) (Abbildung 4).  

 

 

Abbildung 4: Aufschlüsselung der verschiedenen NSAR bei Patienten mit nachgewiesener NSAR-

Hypersensitivität (n = 90), bei denen im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universi-

tätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung 

mit NSAR durchgeführt wurde: ASS (n = 59), Acetaminophen (n = 10), Ibuprofen (n = 10), Metamizol 

(n = 5), Diclofenac (n = 3), Nimesulid (n = 1), Rofecoxib (n = 1) und Celecoxib (n = 1). ASS: Acetyl-

salicylsäure, NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika.  

 

Bezogen auf alle Patienten wurde Acetaminophen am häufigsten verabreicht 

(n = 345), führte jedoch nur in 2,9 % der Fälle zu einer klinischen Reaktion. ASS 

wurde in 326 Testungen verabreicht und führte bei 18,1 % zu einer Hypersensitivi-

tätsreaktion, gefolgt von Metamizol (14,7 % bei n = 34 Provokationstestungen). Bei 

Celecoxib wurde trotz der sehr häufigen Verabreichung (n = 304) nur in 0,3 % der 

Fälle eine klinische Reaktion beobachtet (Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Auslöser von Hypersensitivitätsreaktionen gemessen an der Gesamtzahl der Medika-

mentenprovokationen bei 438 Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der 

Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokati-

onstestung mit NSAR erhalten haben. 

Acetaminophen, ASS und Celecoxib wurden am häufigsten verabreicht. Für Celecoxib konnte nur in 

0,3 % der Fälle eine Reaktion nachgewiesen werden. 18,1 % waren positiv für ASS, gefolgt von 

Metamizol (14,7 %), Ibuprofen (7,3 %), Diclofenac (3,4 %) und Acetaminophen (2,9 %). Rofecoxib, 

Etoricoxib, Valdecoxib und Nimesulid wurden nur bei wenigen Patienten provoziert. Für Etoricoxib 

und Valdecoxib konnte keine Intoleranzreaktion nachgewiesen werden. ASS: Acetylsalicylsäure, 

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika 

 

Anamnestisch gaben die Patienten zwischen einem und sechs Medikamenten als 

Verdächtig an. Bei Nennung eines Kombinationspräparates wurde jeder Wirkstoff 

einzeln aufgeführt. Das als Auslöser vermutete Medikament wurde in 54,3 % der 

Fälle exponiert. Am Häufigsten wurden Acetylsalicylsäure (n = 170) und Ibuprofen 

(n = 168) vermutet, wobei Acetylsalicylsäure in 75,9 % und Ibuprofen in 50,6 % die-

ser Fälle exponiert wurde. Bei Acetylsalicylsäure konnte in 31 % der Fälle der Ver-

dacht bestätigt werden. Metamizol wurde in nur 24,6 % der verdächtigten Fälle ex-

poniert (32 von 130). Insgesamt konnten wir bei fünf dieser Patienten (15,6 %) die 

Unverträglichkeit verifizieren.  

Diclofenac, Acetaminophen und Ibuprofen wurde in über 90 % der vermuteten Fälle 

exponiert und vertragen. Niemals verdächtigt wurden Rofecoxib, Indometacin, 

Nimesulid, Valdecoxib, Salicylamid, Chininsulfon (Tabelle 3). 
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Die Daten zeigen, dass in der von uns untersuchten Patientengruppe die meisten 

Hypersensitivitätsreaktionen in der Gruppe der COX-1-Hemmer nachzuweisen 

sind, während COX-2-Hemmer (Celecoxib) in 99,7 % der Fälle und dosisabhängige  

COX-1-Hemmer (Acetaminophen) in 97,1 % der Fälle vertragen wurden. Das ver-

mutlich auslösende Medikament wurde in 85 % der Fälle vertragen. 

 

Tabelle 3: Vermutete Medikamente in Gegenüberstellung zu den tatsächlich nachgewiesenen Un-

verträglichkeiten bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universi-

tätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung 

mit NSAR erhalten haben. Nur 15 % der vermuteten Auslöser für eine klinische Reaktion liegt eine 

echte NSAR-Hypersensitivität zu Grunde. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

Medikament Auslöser  
vermutet 

Exponiert Reagiert Vertragen 
(gesamt) 

n  n  n  

Acetylsalicylsäure 170 129 75,9 % 40 31,0 % 89 69,0 % 

Ibuprofen 168 85 50,6 % 8 9,4 % 77 90,6 % 

Diclofenac 152 66 43,4 % 3 4,5 % 63 95,5 % 

Metamizol 130 32 24,6 % 5 15,6 % 27 84,4 % 

Acetaminophen 119 104 87,4 % 8 7,7 % 96 92,3 % 

Piroxicam 8 4 50,0 % 0 0,0 % 4 100,0 % 

Celecoxib 6 2 66,7 % 0 0,0 % 2 100,0 % 

Etoricoxib 6 3 33,3 % 0 0,0 % 3 100,0 % 

Meloxicam 4 1 75,0 % 0 0,0 % 1 100,0 % 

Nicht provoziert 

Naproxen 10 0     

Propyphenazon 5 0     

Phenylbutazon 3 0     

Acemetacin 2 0     

Parecoxib 1 0     

Dexketoprofen 1 0     

Gesamt 785 426 54,3 % 64 15,0 % 362 85,0 % 

 

3.3. Kreuzreaktionen 

 

Es wird angenommen, dass es überwiegend Kreuzreaktionen zwischen selektiven 

ASS und anderen selektiven COX-1-Inhibitoren gibt und seltener zwischen ASS und 

schwachen COX-1-Inhibitoren (z.B. Paracetamol) [19] oder COX-2-Hemmern. 

 

Wir konnten Kreuzreaktionen sehen zwischen ASS und folgenden Substanzen: Ce-

lecoxib (n = 1), Acetaminophen (n = 2), Rofecoxib (n = 1) sowie Ibuprofen (n = 3). 

Ein Patient hat sowohl Ibuprofen als auch Acetaminophen nicht vertragen. 

 



Ergebnisse 

20 

 

Die Daten deuten zwar darauf hin, dass in der von uns untersuchten Patienten-

gruppe etwa genauso häufig Kreuzreaktionen zwischen ASS und COX-2-Hemmern 

sowie Acetaminophen nachzuweisen sind, wie gegenüber dem selektiven COX-1-

Inhibitor Ibuprofen, das beobachtete Patientenkollektiv ist jedoch sehr klein und die 

Gruppen für die einzelnen Medikamente (Acetaminophen, Celecoxib und Rofecoxib 

im Vergleich zu Ibuprofen) unterschiedlich groß.  

 

3.4. Grad der anaphylaktischen Reaktion nach Ring und Messmer 

 

Es wird angenommen, dass es bei der stationären Provokationstestung häufiger zu 

schweren Hypersensitivitätsreaktionen gegenüber starken COX-1-Hemmern 

kommt, als gegenüber COX-2- oder schwachen COX-1-Hemmern [33].  

 

Überwiegend sahen wir Grad I-Reaktionen (66,7 %, n = 60) und nur wenige 

schwere Grad III-Reaktionen (12,2 %, n = 11) und keine lebensbedrohlichen ana-

phylaktischen Reaktionen Grad IV (Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Häufigkeit des Schweregrades einer anaphylaktischen Reaktion nach Ring und 

Messmer bei Patienten mit nachgewiesener NSAR-Intoleranz. Zur Auswertung kamen Patienten, die 

im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergo-

logie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben. NSAR: 

Nichtsteroidale Antirheumatika. 

  

In Einzelbetrachtung der verschiedenen Medikamente wurden die häufigsten mit-

telschweren und schweren Reaktionen für ASS und Ibuprofen gesehen. Acetami-

nophen und selektive COX-2-Hemmer haben nur vereinzelt Grad II-Reaktionen her-

vorgerufen. Auf Metamizol entfielen 8,3 % der Reaktionen Grad I, wobei während 

des Untersuchungszeitraums nur 34 Patienten mit Metamizol provoziert wurden 

(Tabelle 4). Bei klinischen Reaktionen (Exanthem, Angioödem, etc.) erfolgte eine 
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medikamentöse Behandlung (oral und / oder intravenös) mit anschließender statio-

närer Überwachung. 

 

Tabelle 4: Hypersensitivitätsreaktionen, aufgeschlüsselt nach provoziertem Medikament bei Patien-

ten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und 

Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben. Die 

meisten Reaktionen verursachte ASS, wobei diese zum Teil schwer (Grad III) ausgefallen sind. Die 

übrigen Medikamente verursachten überwiegend klinische Reaktionen Grad I und II nach Ring und 

Messmer. ASS: Acetylsalicylsäure, NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

 Hypersensitivitätsreaktionen analog zu Ring und Messmer 

Grad I Grad II Grad III 

ASS 36 60,0 % 14 70,0 % 9 90,0 % 

Acetaminophen 8 13,3 % 2 10,0 % 0 0,0 % 

Ibuprofen 7 11,7 % 2 10,0 % 1 10,0 % 

Metamizol 5 8,3 % 0 0,0 % 0 0,0 % 

Diclofenac 3 5,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 

Celebrex 1 1,7 % 0 0,0 % 0 0,0 % 

Rofecoxib 0 0,0 % 1 5,0 % 0 0,0 % 

Nimesulid 0 0,0 % 1 5,0 % 0 0,0 % 

Gesamt 60 100,0 % 20 100,0 % 10 100,0 % 

 

Die Daten zeigen, dass in der von uns untersuchten Patientengruppe mit NSAR-

Hypersensitivität überwiegend Hypersensitivitätsreaktionen auf COX-1-Hemmer zu 

beobachten sind. Außerdem verlaufen die meisten Reaktionen leicht oder mild 

(Grad I und II) und nur bei selektiven COX-1-Hemmern (ASS, Ibuprofen) sahen wir 

Grad-III-Reaktionen. 

 

3.5. Bestimmung der Mastzelltryptase 

 

Es wird angenommen, dass bei Patienten mit einer nachgewiesenen NSAR-Hyper-

sensitivität vermehrt erhöhte Mastzelltryptase-Werte nachzuweisen sind [57]. Des 

Weiteren nahmen wir an, dass Patienten mit erhöhter BST in der stationären Pro-

vokationstestung schwerere Hypersensitivitätsreaktionen zeigen, als Patienten mit 

normaler BST [23]. 

 

Erhöhte BST-Werte haben in der Normalbevölkerung eine Prävalenz von 4,3 % [2]. 

In unserer Erhebung haben wir erhöhte BST bei 5,4 % (n = 20 bei n (Ge-
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samt) = 352) gefunden. Es wurde nicht bei allen Patienten eine Mastzelltryptasebe-

stimmung vorgenommen, so dass nur 352 Patienten in die Auswertung eingegan-

gen sind.  

Von den 83 Individuen mit einer nachgewiesenen NSAR-Hypersensitivität hatte nur 

ein Patient eine erhöhte BST (29,4 µg/ml, n=1 (1,2 %) und reagierte mit einer ana-

phylaktischen Reaktion Grad II nach Ring (Abbildung 7). 

 

 
 

 

 

 

Abbildung 7: A: Patienten mit erhöhter Basale Serumtryptase (eBST), die im Beobachtungszeit-

raum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine ein-

fach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben im Hinblick auf den Nach-

weis/Ausschluss einer NSAR Hypersensitivität. B: Darstellung der Mastzelltryptasewerte in Abhän-

gigkeit zu dem Schweregrad der klinischen Reaktion nach Ring bei Patienten, die im Beobachtungs-

zeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine 

einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben. NSAR: Nichtsteroidale An-

tirheumatika. BST: Basale Serumtryptase. 

  

Patienten mit BST ≥ 11,4 µg/l 

NSAR Hyper-

sensitivität 

Keine NSAR 

Hypersensitivität 

Schweregrad der Reaktion 

Grad I Grad II Grad III 

Ergebnis nach oraler Provokationstestung  

(BST ≥ 11,4 µg/l) 
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Tabelle 5: Vergleich der Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Univer-

sitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstes-

tung mit NSAR erhalten haben mit erhöhter und normwertiger basaler Mastzelltryptase in Abhängig-

keit des Schweregrades der klinischen Reaktion. Die Werte sind aufgeschlüsselt nach Verträglich-

keit/Unverträglichkeit der provozierten Medikamente.  

BST: Basale Serumtryptase, Grad I - III: Schweregrad der anaphylaktischen Reaktion nach Ring und 

Messmer; n.v.: Nicht verfügbar; SA: Standardabweichung. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika 

 Gesamt NSAR  
Hypersen-
sitivität 

Keine NSAR 
Hypersensi-
tivität 

Grad I Grad II Grad III 

n 372 83 289 57 17 9 
Mittlere 
BST ± SA 
(µg/l) 

5,1 ± 3,6 4,7 ± 3,5 5,2 ± 3,6 4,6 ± 2,3 5,5 ± 6,3 4,3 ± 2,8 

BST  
< 11,4 µg/l 

352 (94,6 %) 82 (98,8 %) 270 (93,4 %) 57 (100 %) 16 (94,1 %) 9 (100 %) 

Mittlere 
BST ± SA 
(µg/l) 

4,4 ± 2,1 4,4 ± 2,2 4,4 ± 2,1 4,6 ± 2,6 4,0 ± 1,4 4,3 ± 2,8 

BST  
≥ 11,4 µg/l 

20 (5,4 %) 1 (1,2 %) 19 (6,6 %) 0 1 (5,9 %) 0 

Mittlere 
BST ± SA 
(µg/l) 

16,4 ± 4,5 29,4 ± 0 15,7 ± 3,4 n.v. 29,4 ± 0 n.v. 

 

In der Gruppe mit nachgewiesener Analgetikaintoleranz ist bei sieben Patienten 

keine Mastzelltryptase dokumentiert. Die Reaktionen bei diesen Patienten zeigt Ta-

belle 6. 

 

Tabelle 6: Klinische Reaktion nach Ring und Messmer bei Patienten mit nachgewiesener NSAR-

Unverträglichkeit, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Der-

matologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR er-

halten haben und das vermutlich auslösende Medikament nicht exponiert wurde. Mastzelltryptase-

Werte lagen bei diesen Patienten nicht vor. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

 

Bei den Medikamentenprovokationstestungen in der Gruppe B (Ausschluss einer 

NSAR-Intoleranz) ist es, trotz nachgewiesener eBMT, zu keiner Hypersensitivitäts- 

oder anderen klinischen Reaktion gekommen. 

Patienten-ID Reaktion nach Ring (Grad) 

380 I 

389 I 
396 I 

387 II 

393 II 

393 II 

374 III 
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Bei 70 % (n = 20) aller Patienten mit eBMT wurde in der Medikamentenprovokation 

eine Medikamentenunverträglichkeit gegenüber NSAR ausgeschlossen. Bei 14 die-

ser Patienten wurde das vermutete Medikament exponiert, die anderen erhielten 

eine Ausweichtestung (Tabellen 7 und 8). 

 

Tabelle 7: Patienten mit erhöhter Mastzelltryptase, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 

an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Pro-

vokationstestung mit NSAR erhalten haben, und das vermutlich auslösende Medikament exponiert 

wurde. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika.  

Patienten-ID Tryptase (µg/l) Vermutetes Medikament  
exponiert und vertragen 

5 18,0 Ja 

9 14,2 Ja 

37 21,7 Ja 

39 14,3 Ja 

58 12,2 Ja 

70 24,7 Ja 

104 18,4 Ja 

150 15,8 Ja 

178 12,1 Ja 

190 14,8 Ja 

226 12,4 Ja 
252 12,2 Ja 

274 13,6 Ja 

275 16,8 Ja 

 

Tabelle 8: Patienten mit erhöhter Mastzelltryptase, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 

an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Pro-

vokationstestung mit NSAR erhalten haben, und das vermutlich auslösende Medikament nicht ex-

poniert wurde. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

Patienten-ID Tryptase (µg/l) 

90 13,0 

149 13,6 

191 11,3 

262 18,1 

333 17,9 

349 14,7 

 

Die Daten zeigen, dass in der von uns untersuchten Patientengruppe mit NSAR-

Hypersensitivität eine eBMT nicht vermehrt nachzuweisen war. Sofern eine eBMT 

vorlag, war die Hypersensitivitätsreaktion nicht schwerer, als bei anderen Patienten, 

wobei insgesamt nur ein Patient dieses Kriterium erfüllt. In der Patientengruppe aller 

eingeschlossenen Patienten liegt auch bei erhöhter Mastzelltryptase kein erhöhtes 

Risiko für klinische Reaktionen bei der Medikamentenprovokationstestung vor. 

 



Ergebnisse 

25 

 

3.6.  Ergebnisse der Hauttestungen 

 

Es wird angenommen, dass Hauttestungen nur bei Unverträglichkeitsreaktionen ge-

genüber Pyrazolonderivaten sinnvoll sind und für andere NSAR-Stoffgruppen kei-

nen diagnostischen Zusatznutzen erbringen [33].  

 

Von den insgesamt 188 Epikutantestungen und 427 Pricktestungen waren 7,5 % 

der Epikutantestungen (n = 14) und 4,7 % (n = 20) der Pricktestungen positiv. Ver-

einzelt gibt es auch Mehrfachsensibilisierungen. Die meisten Sensibilisierungen 

konnten wir nachweisen für Metamizol (38,2 % (n = 13), 6 Epikutan-, 7 Pricktestun-

gen) und Diclofenac (14,7 % (n = 5), 2 Epikutan-, 3 Pricktestungen). Weiterhin sa-

hen wir Sensibilisierungen auf ASS (2,9 %, 1 Epikutantest), Acetaminophen (2,9 %, 

1 Epikutantest) und Celecoxib (8,8 %, 3 Pricktestungen). Für Metamizol, Diclofenac 

und Chininsulfat konnten wir sowohl Typ-I-, als auch Typ-IV-Sensibilisierungen 

nachweisen. Bei den COX-2-Inhibitoren gab es mit Piroxicam eine Typ-I-Sensibili-

sierung, bei Celecoxib haben wir drei Patienten mit einer Typ-IV-Sensibilisierung 

gegen dieses Medikament identifiziert (Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Positive Prick- und Epikutantestungen bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 

2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblin-

dete, orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

Pricktest (n = 20) Epikutantest (n = 14)  
n % 

 
n % 

Metamizol 7 35,0 % Metamizol 6 42,9 % 

Diclofenac 3 15,0 % Diclofenac 2 14,3 % 

Salicylamid 3 15,0 % Celecoxib  3 21,4 % 

Propyphenazon 2 10,0 % Acetylsalicylsäure 1 7,1 % 

Chininsulfat 2 10,0 % Chininsulfat 1 7,1 % 

Acetaminophen 1 5,0 % Ibuprofen  1 7,1 % 

Indometacin 1 5,0 % 
 

Piroxicam 1 5,0 % 

 

Um eine Übersicht der vorliegenden Typ-I- und Typ-IV-Sensibilisierungen zu erlan-

gen sind die Ergebnisse der Hauttestungen den Ergebnissen im jeweiligen Provo-

kationstest gegenübergestellt (Tabelle 10, Tabelle 11). 
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Tabelle 10: Gegenüberstellung aller nachgewiesenen Typ-I-Sensibilisierungen und dem Ergebnis 

im klinischen Provokationstest bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an 

der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provo-

kationstestung mit NSAR erhalten haben. Drei Patienten reagieren auf ASS bei Typ-I-Sensibilisie-

rungen gegen Indometacin und Diclofenac (n = 2). n.n.: nicht getestet. ASS: Acetylsalicylsäure, 

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

Pat.-ID Typ-I- 
Sensibilisierung 

Typ-IV- 
Sensibilisierung 

Provoziert Reagiert auf 

33 Metamizol n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

40 Propyphenazon Keine Celecoxib,  
Acetaminophen,  
Diclofenac 

 

66 Acetaminophen n.n. ASS,  
Ibuprofen 

 

171 Diclofenac n.n. Celecoxib,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

194 Salicylamid,  
Metamizol,  
Chininsulfon 

n.n. Celecoxib,  
Diclofenac,  
Ibuprofen 

 

204 Metamizol,  
Piroxicam,  
Chininsulfon 

n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS,  
Diclofenac 

 

212 Salicylamid Keine Celecoxib  

219 Metamizol Keine  Celecoxib,  
Acetaminophen 

 

239 Metamizol Keine  Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

246 Metamizol Keine  Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

300 Metamizol n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

305 Propyphenazon n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

 

401 Indometacin n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

ASS 

405 Diclofenac Keine  Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

ASS 

426 Diclofenac n.n. Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

ASS 
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Tabelle 11: Gegenüberstellung aller nachgewiesenen Typ-IV-Sensibilisierungen und dem Ergebnis 

im klinischen Provokationstest bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an 

der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provo-

kationstestung mit NSAR erhalten haben. Ein Patient mit Sensibilisierung auf Celecoxib reagiert auf 

Nimesulid. n.n.: nicht getestet, NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika, ASS: Acetylsalicylsäure 

Pat.-ID Typ-I- 
Sensibilisierung 

Typ-IV- 
Sensibilisierung 

Provoziert Reagiert 
auf 

47 n.n. Ibuprofen Celecoxib, ASS  

59 Keine Celecoxib,  
Diclofenac 

Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

159 Keine Diclofenac Celecoxib,  
Acetaminophen 

 

177 n.n. Metamizol Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

 

210 Celecoxib  ASS,  
Metamizol 

Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

245 Keine Metamizol Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

 

262 Keine Metamizol Acetaminophen,  
ASS,  
Diclofenac 

 

267 Keine Metamizol Celecoxib,  
Acetaminophen,  
ASS 

 

287 Keine Celecoxib Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

346 Keine Metamizol Acetaminophen,  
Ibuprofen 

 

422 Keine Celecoxib Acetaminophen,  
Nimesulid 

Nimesulid 

 

Drei Patienten mit nachgewiesenen Typ-I-Sensibilisierungen (2x Diclofenac, 1x  

Indometacin) reagierten im Provokationstest auf Acetylsalicylsäure, obwohl die 

Pricktestungen für ASS negativ waren. Patient 171 hat bei nachgewiesener  

Typ-I-Sensibilisierung gegen Diclofenac die angebotenen COX-1-Hemmer, insbe-

sondere ASS, vertragen. 

Ein Patient (ID 422) mit einer Typ-IV-Sensibilisierung gegen Celecoxib reagierte im 

Provokationstest auf Nimesulid. Hier konnte zuvor keine Typ-I- oder Typ-IV-Sensi-

bilisierung auf Nimesulid nachgewiesen werden. Metamizol wurde keinem Patien-

ten mit einer Typ-I- oder Typ-IV-Sensibilisierung verabreicht. 

 

Unsere Daten zeigen, dass obwohl Hauttestungen bei Pyrazolonderivaten (Meta-

mizol) häufig positiv sind, auch andere NSAR-Gruppen positive Hautreaktionen zei-

gen. In der von uns untersuchten Patientengruppe konnte der Hauttest eine NSAR-
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Hypersensitivität nicht ausschließen. Trotz fehlendem Nachweis für Typ-I- oder Typ-

IV-Sensibilisierung kommt es bei einigen Patienten zu Hypersensitivitätsreaktionen.  

 

3.7. Alter 

 

Ältere Patienten (über 40 bis 50 Jahre) sind häufiger von Insektengift- und Arznei-

mittelreaktionen betroffen [66] und NSAR nach Antibiotika der zweithäufigste ver-

mutete Auslöser für eine Arzneimittelhypersensitivität [24, 58]. Deswegen nahmen 

wir an, dass mit zunehmendem Alter die Prävalenz der NSAR-Hypersensitivität 

steigt. In der Auswertung der Patienten hinsichtlich Patientenalters und einer nach-

gewiesenen NSAR-Hypersensitivität wurde ein Cut-off von 60 Jahren gewählt. 

73,1 % der Patienten waren jünger als 60 Jahre (n = 320), 26,9 % waren älter oder 

gleich 60 Jahre (n = 118) (Abbildung 8).  

 

Diese Gruppe bildet die größte Einzelgruppe in den Altersklassen. Stellen wir die 

Altersklassen der Zugehörigkeit zur jeweiligen Gruppe gegenüber haben nur 11,9 % 

(n = 14) der über 60-jährigen reagiert. Die meisten Patienten in Gruppe A, gemes-

sen an der Altersverteilung, waren Patienten zwischen 30 und 39 Jahre (35,8 %, 

n = 24), 50 bis 59 Jahre (25,0 %, n = 24) sowie 20 bis 29 Jahre (24,4 %, n = 11) 

(Abbildungen 9 und 10). 
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Abbildung 8: Alter der Patienten, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universi-

tätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung 

mit NSAR erhalten haben in Gegenüberstellung zu der Medikamentenprovokationstestung. 84,4 % 

der Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hypersensitivität waren < 60 Jahre. 15,6 % waren 

≥ 60 Jahre. Bezogen auf die jeweilige NSAR: Nicht-Steroidale-Anti-Rheumatika. 
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23,8 % aller Patienten unter 60 Jahren zeigen eine NSAID-Hypersensitivität ge-

genüber 11,9 % aller Patienten größer oder gleich 60 Jahren (Chi-Quadrat-

Wert = 7,460, p = 0,006). Unsere Daten zeigen, dass in der von uns untersuchten 

Patientengruppe die höchste Prävalenz der NSAR-Hypersensitivität bei der 

2

26

45

67

84

96

118

2

22

34
43

71 72

104

0
4

11

24

13

24

14

0

20

40

60

80

100

120

140

0 bis 9 10 bis 19 20 bis 29 30 bis 39 40 bis 49 50 bis 59 ≥ 60

A
n

za
h

l P
at

ie
n

te
n

Gesamt Gruppe B Gruppe A

0,0 %

15,4 %

24,4 %

35,8 %

15,5 %

25,0 %

11,9 %

0,0 %

5,0 %

10,0 %

15,0 %

20,0 %

25,0 %

30,0 %

35,0 %

40,0 %

0 bis 9 10 bis 19 20 bis 29 30 bis 39 40 bis 49 50 bis 59 ≥ 60

P
at

ie
n

te
n

an
za

h
l i

n
%

Altersverteilung

Abbildung 9: Alter der Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hypersensitivität auf eines oder meh-

rerer NSAR, die im Beobachtungszeitraum zwischen 2004-2014 an der Universitätsklinik für Der-

matologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR er-

halten haben, bezogen auf die Gesamte Studienpopulation (n = 438). NSAR: Nicht-Steroidale-Anti-

Rheumatika. 

Abbildung 10: Anteil der Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hypersensitivität (Gruppe A) und 

ohne nachgewiesene NSAR-Hypersensitivität (Gruppe B) die im Beobachtungszeitraum von 2004 

bis 2014 an der Universitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, 

orale Provokationstestung mit NSAR erhalten haben: aufgeschlüsselt nach Altersgruppen. NSAR: 

Nicht-Steroidale-Anti-Rheumatika. Gesamt: Alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine 

einfach-verblindete Provokationstest erhalten haben. 
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Gruppe der 30 bis 39-jährigen liegt und Patienten unter 60 Jahren signifikant häu-

figer NSAID-Hypersensitivitäten zeigen, als Patienten größer oder gleich 60 Jahre.  

 

3.8. Verträglichkeit von COX-2-Inhibitoren 

 

Es wird angenommen, dass schwache COX-1-Inhibitoren (insbesondere Acetami-

nophen) und COX-2-Inhibitoren bei Patienten mit einer NSAR-Hypersensitivität ver-

tragen werden [33]. 

Patienten mit einer nachgewiesenen ASS-Intoleranz (n = 59) erhielten in 86,4 % 

(n = 51) der Fälle Celecoxib und in 90 % (n = 53) der Fälle Acetaminophen. Diese 

Substanzklassen wurden zu 98 % (Celecoxib) und 96,2 % (Acetaminophen) vertra-

gen. 

 

 

Abbildung 11: Verträglichkeit von Celecoxib und Acetaminophen bei Patienten mit nachgewiesener 

ASS-Intoleranz, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für Der-

matologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR er-

halten haben. ASS: Acetylsalicylsäure, NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika 

 

Zur Auswertung kommen auch Patienten mit Ausweichtestungen bei nachgewiese-

nen Typ-I- und/oder Typ-IV-Sensibilisierung gegenüber einem COX-2-Hemmer. Pa-

tient 422 wurde mit dem überwiegend COX-2-Inhibierenden NSAR Nimesulid pro-

voziert und hat daraufhin eine Reaktion vom Soforttyp (Rhinitis, Bronchospasmus) 

entwickelt. Die übrigen Patienten mit Typ-I- und/oder Typ-IV-Sensibilisierungen auf 

Celecoxib haben die in der Ausweichtestungen provozierten Medikamente vertra-

gen (Tabelle 12). 
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Tabelle 12: Typ-I- und Typ-IV-Sensibilisierung gegen COX-2-Hemmer bei Patienten mit nachgewie-

sener ASS-Intoleranz, die im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2014 an der Universitätsklinik für 

Dermatologie und Allergologie, Ulm, eine einfach verblindete, orale Provokationstestung mit NSAR 

erhalten haben. NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika. 

Pat.-ID Typ-I-Sensibilisierung Typ-IV- 
Sensibilisierung 

Provoziert Reagiert 
auf 

59 Keine Celecoxib,  
Diclofenac 

Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

287 Keine Celecoxib Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

422 Keine Celecoxib Acetaminophen,  
Nimesulid 

Nimesulid 

210 Celecoxib  ASS,  
Metamizol 

Acetaminophen,  
ASS,  
Ibuprofen 

 

 

Unsere Daten zeigen, dass in der von uns untersuchten Patientengruppe mit NSAR-

Hypersensitivität COX-2-Hemmer und Acetaminophen in der überwiegenden Mehr-

zahl vertragen werden. 
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4. Diskussion 

 

NSAR (Nichtsteroidale-Antirheumatika) sind nach Antibiotika der zweithäufigste 

vermutete Auslöser für eine Arzneimittelhypersensitivität [31, 41, 58, 64]. Aufgrund 

verschiedener Pathomechanismen (Immunologisch, IgE-vermittelt, T-Zell-vermit-

telt) ist eine klare Abgrenzung zwischen einer Überempfindlichkeitsreaktion und ei-

ner Allergie anamnestisch häufig nicht möglich. Die stationäre Provokationstestung 

ist der Goldstandard zur Diagnostik der NSAR-Hypersensitivität. Hauttestungen zur 

Diagnostik werden nach aktuellem Kenntnisstand nur eingeschränkt für Pyrazolon-

derivate empfohlen [33]. Wir führten in unserer Klinik im Beobachtungszeitrum von 

2004 bis 2014 Hauttestungen jedoch noch für eine große Gruppe von NSAR durch. 

Ältere Patienten stellen sich aufgrund der häufigeren Einnahme von Schmerzmitteln 

(aufgrund altersbedingter Erkrankungen wie z.B. Arthrose) häufig zur Abklärung ei-

ner NSAR-Hypersensitivität in unserer Klinik vor.  

Bei Patienten mit systemischer Mastozytose kommt es nach Einnahme von Medi-

kamenten (vor allem Antibiotika und Lokalanästhetika, siehe Kapitel 1.4.) teils zu 

schweren anaphylaktischen Reaktionen. Die Evidenzlage bei der Konstellation 

Mastozytose/NSAR-Unverträglichkeit ist schwach [6]. Wir untersuchen, ob bei Pati-

enten mit erhöhter BMT (Basaler Mastzelltryptase) in der stationären Provokations-

testung schwerere Hypersensitivitätsreaktionen vorkommen, als bei Patienten mit 

normaler BST. 

 

Zur Auswertung kommen 438 Patienten, die in den Jahren 2004 bis 2014 eine ein-

fach verblindete, placebokontrollierte, Provokationstestung erhielten.  

 

4.1. Studienpopulation und Einordnung der Studie im internationalen Ver-

gleich 

 

Unsere Studienpopulation ist hinsichtlich der Geschlechtsverteilung unausgewogen 

mit einem annähernd um etwa ein Drittel höher gelegenem Anteil von Frauen ge-

genüber Männern. In Hinblick auf die beiden Subgruppen ist die Verteilung von 

Frauen zu Männern in der Gruppe A (nachgewiesene Unverträglichkeit) ausgewo-

gener. Dort wurden n = 38 Männer (42 %) und n = 52 Frauen (58 %) eingeschlos-
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sen. Das mediane Alter bei dieser Gruppe beträgt 44 Jahre, wobei der jüngste Pa-

tient 14 und der älteste 85 Jahre alt ist. Diese Verteilung entspricht im Wesentlichen 

der Studien von Schubert et al. [58].  

In unserer Studie konnten wir 90 Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hypersensi-

tivität in der klinischen Provokationstestung einschließen. Andere Studien stützen 

ihre Daten überwiegend auf anamnestische Angaben einer NSAR-Intoleranz. Schu-

bert et al. haben mit 260 eingeschlossenen Patienten bei 36 Patienten im Medika-

mentenprovokationstest eine klinische Reaktion gesehen [58]. Malskat et al. haben 

14 Patienten in Ihre Studie eingeschlossen, bei der sie die Verträglichkeit von ASS 

bei Patienten testeten, die zuvor bereits auf einen COX-2-Hemmer reagiert haben. 

Diese Patienten haben entweder anamnestisch (n = 11) oder im Medikamentenpro-

vokationstest (n = 3) auf COX-2-Hemmer reagiert [38]. Unsere Studie ist die zum 

Verffassungszeitpunkt dieser Dissertation größte retrospektive Erhebung von 

NSAR-Intoleranzen, die sich auf eine Medikamentenprovokationstestung stützt. 

 

In Zusammenschau der derzeitigen Studienlage finden sich Studien mit ähnlich ho-

her oder höherer Patientenzahl. Die Anzahl an Patienten, die eine klinisch nachge-

wiesene NSAR-Hypersensitivität haben, ist jedoch meist niedriger, als in unserer 

Studie. 

 

Die Studie von Schubert et al. ist in der Durchführung und hinsichtlich einzelner 

Fragestellungen mit unserer Studie am ehesten vergleichbar [58]. Hier wurden 

ebenfalls in einer deutschen Universitätsallergologie retrospektiv Analgetikaprovo-

kationen ausgewertet. Der Schwerpunkt liegt auf dem negativen prädiktiven Wert 

der NSAR-Unverträglichkeit, sofern die Diagnose nur anhand der Anamnese ge-

stellt wird. 55 % der Patienten vertrugen das zuvor als Auslöser einer klinischen 

Reaktion angegebene Medikament in der Provokationstestung. 31,2 % der Patien-

ten erhielten jedoch das fragliche Medikament aus unterschiedlichen Gründen nicht 

(Anamnese eindeutig, Patient lehnte Provokation ab) [58].  

 

20,5 % unserer Patienten hatten eine positive Provokationstestung und damit nach-

gewiesene NSAR-Hypersensitivität auf eines oder mehrere Medikamente. Dies se-

hen wir vor dem Hintergrund der gewählten Population einer allergologischen Klinik 



Diskussion 

34 

 

einer Universitätsklinik in Deutschland und dem Umstand, dass auch Medikamen-

tenausweichtestungen vorgenommen wurden. Im Umkehrschluss lässt sich des-

halb nicht sagen, dass die anderen 79,5 % der Patienten keine NSAR-Unverträg-

lichkeit haben, lediglich, dass die exponierten NSAR vertragen wurden. Legen wir 

diesen Daten alle Patienten zu Grunde (n = 1090), die in dem Auswertungszeitraum 

in der Abteilung für Allergologie und Dermatologie der Universitätsklinik Ulm mit 

dem DRG-Kode Z01.5 kodiert wurden, weisen 8,3 % aller dieser Patienten eine 

NSAR-Unverträglichkeit auf. Die beschriebene Prävalenz für eine NSAR-Hypersen-

sitivität liegt zwischen 0,3 % und 5,7 % [19, 29, 60]. In Anbetracht der ausgewählten 

Studienpopulation mit gezielter allergologischer Fragestellung ist die höhere Prä-

valenz in unserer Studie nachvollziehbar.  

 

Unsere Daten zeigen, dass 85 % der vermuteten Medikamente als Auslöser der 

klinischen Reaktion ausgeschlossen werden konnten und nur 15 % tatsächlich dem 

anamnestisch angegebenen Wirkstoff entspricht. Dies deckt sich überwiegend mit 

dem von Schubert et al. postulierten Ergebnis [58]. Zwar gibt es in unserer Studie 

noch 64 Fälle, in denen der Auslöser nicht geklärt werden konnte, jedoch legt das 

Ergebnis nahe, dass die Anzahl an fälschlicherweise vermuteten Medikamenten für 

eine klinische Reaktion sogar höher liegt, als die von Schubert et al. beschriebenen 

55 % [58]. Die Aussage, dass grundsätzlich 85 % aller Diagnosen einer NSAR-Un-

verträglichkeit fehlerhaft sind, kann auch nicht getroffen werden. So liegt die Menge 

an Ausweichtestungen in unserem Kollektiv bei 55,7 %. Insgesamt wurden nur 

54,3 % aller vermuteten Medikamente auch provoziert. Es ist nicht in jedem Fall 

vertretbar das vermutete Medikament auch zu provozieren. Bei positiven Typ-I oder 

Typ-IV-Sensibilisierungen oder schweren, eindeutig auf das Medikament zurückzu-

führenden Reaktionen wird von einer systemischen Provokation mit diesem Medi-

kament abgesehen (Abbildung 2).  

 

Kim et al. haben die Verträglichkeit von Acetaminophen und Celecoxib bei Patienten 

überprüft, die zuvor eine Unverträglichkeit auf eines oder mehrere NSAR hatten. 

Dabei wurden 180 Patienten eingeschlossen, von denen bei 130 Patienten die 

NSAR-Unverträglichkeit mittels einer Medikamentenprovokation verifiziert wurde 

[31]. Die Aussagekraft unserer Studie wird unterstrichen, weil sie sich zur Diagnose 



Diskussion 

35 

 

einer NSAR-Hypersensitivität bei allen Patienten auf eine stationäre Provokations-

testung bezieht. Einschränkend wirkt der Umstand, dass die Testungen auch Aus-

weichtestungen beinhalten. Patienten mit eindeutiger Anamnese für eine Reaktion 

auf ein bestimmtes NSAR bekamen dieses unter Umständen nicht in der Provoka-

tionstestung. Diese Patienten sind in die Gruppe B (keine NSAR-Unverträglichkeit) 

eingeordnet. Eine Differenzierung, wie sie Kim et al. vorgenommen haben, wäre für 

uns nur möglich, wenn wir diese Patienten getrennt bewerten oder in die Gruppe A 

(nachgewiesene NSAR-Unverträglichkeit) einordneten. Aus Gründen der besseren 

Trennschärfe hinsichtlich einer validierten ( = beobachteten und dokumentierten) 

klinischen Reaktion haben wir uns dafür entschieden, diese Patienten in die Gruppe 

B einzugliedern und nicht getrennt auszuwerten.  

 

4.2. Medikamententestungen 

 

ASS gilt als häufigster Auslöser von NSAR-Unverträglichkeiten. Dies hat sowohl mit 

der hohen COX-1-Spezifität, als auch mit der Einnahmehäufigkeit von ASS im Ver-

gleich zu anderen Schmerzmitteln zu tun. Bei 326 Provokationstestungen mit ASS 

ist es in 18,1 % der Fälle zu einer Reaktion gekommen. Dies entspricht 65,5 % aller 

Patienten, die eine nachgewiesene NSAR-Hypersensitivität in unserer Studie hat-

ten. Acetaminophen wurde häufiger (n = 345) verabreicht, und wurde in 97,1 % aller 

Fälle vertragen. Dies ist höher als in anderen Studien, bei denen Acetaminophen in 

bis zu 89,8 % der Fälle vertragen wurde [2]. Das kann damit zusammenhängen, 

dass die kumulative Gesamtdosis für Acetaminophen bei einigen Provokationstes-

tungen bei 930 mg lag, und erst später auf 1430 mg angehoben wurde. Acetamino-

phen inhibiert erst ab Dosen von 1000 mg auch COX-1 [62]. So kann es in dieser 

Studie zu falsch-negativen Ergebnissen für Acetaminophen kommen.  

 

Obwohl auch Ibuprofen und Diclofenac sehr häufig als Auslöser in Frage kommen 

(Ibuprofen 22,2 % (n = 168), Diclofenac 19,4 % (n = 152)), sind sie nur in knapp der 

Hälfte aller vermuteten Fälle (Ibuprofen 50,6 %, Diclofenac 43,4 %) exponiert wor-

den (Tabelle 3). Dies kann daran liegen, dass in dem zugrunde liegenden Provoka-

tionsprotokoll (Tabelle 2) zunächst die COX-2-Hemmer und Acetaminophen provo-

ziert werden und anschließend Acetylsalicylsäure als Leitsubstanz aus der Gruppe 
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der COX-1-Hemmer. Kommt es zu einer Unverträglichkeitsreaktion, die überwie-

gend COX-1-vermittelt und nicht wirkstoffabhängig ist, kann es bereits bei ASS zu 

einer Reaktion kommen, bevor Ibuprofen oder Diclofenac provoziert werden. Dies 

führt zu einer geringeren „Verum“-Provokation mit Ibuprofen oder Diclofenac und 

kann die geringere Anzahl an Provokationen dieser Wirkstoffe erklären. 

 

Metamizol kann zu schweren Sofort- und Spättypreaktionen führen [13, 27]. Dieser 

Wirkstoff wird nur auf ausdrücklichen Wunsch der Patienten provoziert. Es wird aus 

diesen Gründen auch nur ungern als Ausweichmedikament getestet. Deswegen er-

folgten verhältnismäßig weniger Provokationen mit Metamizol. Das erklärt auch den 

mit 15,6 % relativ hohen Anteil an nachgewiesenen Unverträglichkeiten in den Fäl-

len, bei denen Metamizol als Auslöser vermutet wurde. 

 

4.3. Grad der anaphylaktischen Reaktion nach Ring 

 

Während der Medikamentenprovokationstestung können jederzeit unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen auftreten. Besonders in den ersten 24 Stunden können teils 

lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen beobachtet werden. In den von uns 

ausgewerteten Testungen kam es in den ersten 24 Stunden nach der Einnahme 

des Medikamentes in etwa zwei Drittel der Provokationen zu einer milden Reaktion 

(Grad I) nach Ring. Dass es bei so vielen milden Reaktionen geblieben ist, liegt 

vermutlich am stationären Setting mit der sofortigen Verfügbarkeit von Notfallmedi-

kamenten sowie für diese Situation geschultem Personal. Denn trotz dieser optima-

len Bedingungen können die, in der Dynamik sehr unterschiedlich verlaufenden Re-

aktionen, auch zu schwereren Reaktionen führen. So haben 33,3 % (n = 30) der 

Patienten mit einer anaphylaktischen Reaktion Grad II oder schwerer reagiert. Die 

meisten Reaktionen hat die Provokationstestung mit ASS ausgelöst. Dies kann da-

rauf zurückgeführt werden, dass dieses Medikament als erster COX-1-Inhibitor in 

dem Provokationsschema verabreicht wird und die Testung bei positiver Reaktion 

nicht fortgeführt wird. Ob in dem Schema nachfolgende COX-1-Inhibitoren ähnliche 

Reaktionen bei ASS-Hypersensitivität auslösen würden, müssten weitere Provoka-

tionstestungen zeigen.  
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Die Ergebnisse untermauern das Vorgehen, auch zukünftig Provokationstestungen 

mit NSAR unter den oben genannten optimalen Bedingungen hinsichtlich Notfall-

versorgung und ausreichender klinischer Erfahrung mit oralen Provokationstestun-

gen durchzuführen [10, 44]. 

 

4.4. Bestimmung der Mastzelltryptase  

 

Die Prävalenz der erhöhten Mastzelltryptase in unserem Patientenkollektiv lag mit 

5,4 % etwas über der in der Literatur beschriebenen Häufigkeit in der Normalbevöl-

kerung mit 4,3 % [25]. Überraschenderweise hatte nur ein Patient in der Gruppe A 

(nachgewiesene NSAR-Unverträglichkeit) eine eBMT mit 29,4 µg/l und reagierte mit 

einer Anaphylaxie Grad II auf ASS. Eine Aussage bezüglich eines erhöhten Risikos 

für schwere Hypersensitivitätsreaktionen bei NSAR-Überempfindlichkeit in Verbin-

dung mit einer (okkulten) systemischen Mastozytose kann hier nicht getroffen wer-

den. Eine erhöhte Mastzelltryptase scheint jedoch kein Risikofaktor für das Vorlie-

gen einer NSAR-Überempfindlichkeit zu sein.  

 

Hinsichtlich der Bedeutung einer erhöhten Mastzelltryptase bei NSAR-Überemp-

findlichen Patienten haben Seitz et al. eine vergleichende Studie bei 284 Patienten 

durchgeführt [59]. Als Kontrollgruppe wurden Patienten mit einer Hymenopterengift-

allergie herangezogen. Bei letzteren Patienten kommt es aufgrund einer Mastzel-

lerhöhung im Rahmen einer meist (okkulten) systemischen Mastozytose, häufiger 

zu schweren anaphylaktischen Reaktionen. 26 Patienten (9,2 %) hatten zwar eine 

eBMT, haben in der Provokationstestung jedoch nicht schwerer Reagiert, als die 

Kontrollgruppe. Eine eBMT > 20 ng/l war in der Hymenopterengiftgruppe ein Faktor 

für schwerere Reaktionen, in der NSAR-Gruppe jedoch nicht. 

Zusammenfassend bestätigt unsere Untersuchung die Studie von Seitz et al. dahin-

gehend, dass Patienten mit einer NSAR-Unverträglichkeit nicht dazu neigen, 

schwerere allergische Reaktionen zu zeigen. Einen Zusammenhang zwischen 

eBMT und Schweregrad der klinischen Reaktion können wir aufgrund der geringen 

Patientenzahl nicht herstellen. 
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4.5. Ergebnisse der Hauttestungen 

 

Die Ergebnisse der Hauttestungen weisen darauf hin, dass nur wenige Schmerz-

mittelunverträglichkeiten auf eine echte Typ-I- oder Typ-IV-Reaktion zurückzufüh-

ren sind (Tabellen 10 und 11). Solche Sensibilisierungen können sich im Laufe der 

Zeit verlieren, wenn der letzte Kontakt zu der Substanz bereits länger zurückliegt 

[34]. 

Metamizol ist der häufigste Vertreter einer Typ-I- oder Typ-IV-Sensibilisierung in un-

seren Testungen. Dies weist darauf hin, dass es bei Metamizol tatsächlich häufiger 

zu echten IgE- oder T-Zell-vermittelten Immunreaktionen kommt, wie in der Literatur 

beschrieben. Die Sensitivität dieser Testung ist jedoch gering [27, 34]. Unsere Er-

gebnisse deuten jedoch darauf hin, dass Metamizol ein stärkerer Sensibilisator ist, 

als die anderen NSAR und es eine höhere Anzahl echter Typ-I- und Typ-IV-Sensi-

bilisierungen gibt, als bei anderen Schmerzmitteln.  

 

Vereinzelt sehen wir auch für Diclofenac positive Reaktionen in Epikutan- und Prick-

testungen. Für Acetylsalicylsäure und Ibuprofen können wir jedoch nur jeweils eine 

Typ-IV-Sensibilisierung nachweisen (Tabellen 9 bis 11). In der Literatur werden ver-

einzelt Typ-I-Sensibilisierungen oder IgE-vermittelte Reaktionen für Diclofenac [16, 

17, 49] und Paracetamol [17, 45, 53] beschrieben. Typ-IV-Sensibilisierungen für 

Diclofenac sind nicht beschrieben. Diclofenac wird topisch zur Behandlung von ak-

tinischen Keratosen eingesetzt und führt in Kombination mit Hyaluronsäure zu einer 

lokalen Entzündungsreaktion. Dieser Mechanismus wird auf die Hemmung von 

COX-2 und der Angiogenese, sowie Apoptoseinduktion bei aktinischen Keratosen 

zurückgeführt [39]. Obwohl Stockfleth et al. die Wirkung nur in Kombination mit Hy-

aluronsäure beschreiben, ist nicht auszuschließen, dass Diclofenac in der von uns 

verabreichten Form bei den Epikutantestungen (Herstellung in einer 10 %igen 

Paste, siehe Kapitel 1.7) ebenfalls zu einer lokalen Entzündungsreaktion führt. Bei 

den wenigen (n = 2) positiven Reaktionen auf Diclofenac bei 188 Epikutantestungen 

in unserer Studie könnte es sich auch um echte Typ-IV-Sensibilisierungen handeln. 

 

Acetylsalicylsäure gilt in der Provokationstestung als „Leitsubstanz“ für die COX-1-

Hemmer. Dies spielt insbesondere bei Nicht-allergischen Reaktionen eine Rolle, da 
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bei einer ASS-Unverträglichkeit meist auch andere COX-1-Hemmer zu einer klini-

schen Reaktion führen. Bei Diclofenac-, Ibuprofen- oder ASS-Sensibilisierungen ist 

in einer Medikamentenprovokationstestung eine Kreuzreaktion mit dem jeweils an-

deren COX-1-Inhibitor möglich. In unserer Studienpopulation sehen wir zwei Pati-

enten, die bei positiver Typ-I-Sensibilisierung auf Diclofenac auch auf ASS in der 

Provokationstestung reagieren. Dies unterstreicht das Vorliegen verschiedener Me-

chanismen in der NSAR-Hypersensitivität, die zu einer Hypersensitivitätsreaktion 

führen können. Die Sensibilisierung auf Diclofenac lässt zunächst vermuten, dass 

eine IgE-vermittelte Reaktion aufgrund der chemischen Struktur des Schmerzmit-

tels ausgelöst wird und andere, chemisch nicht verwandte, Schmerzmittel vertragen 

werden. Bei der klinischen Provokationstestung sahen wir bei diesen beiden Pati-

enten (ID 405, 426) jedoch jeweils auch eine klinische Reaktion während der Pro-

vokation mit ASS bei hierfür negativem Pricktest. Dies lässt darauf schließen, dass 

es sich bei diesen Reaktionen entweder um kreuzreaktive IgE-vermittelte Reaktio-

nen bei falsch-negativem Pricktest, oder, aufgrund des Pathomechanismus wahr-

scheinlicher, um eine Intoleranzreaktion gegenüber COX-1-Hemmern handelt bei 

möglicherweise falsch-positivem Pricktest gegenüber Diclofenac oder einer echten 

Typ-I-Sensibilisierung. Um dies zu differenzieren könnte eine erneute Hauttestung 

oder der Nachweis spezifischer IgE im Serum gegenüber ASS und Diclofenac die-

nen.  

Patient 171 hat trotz nachgewiesener Typ-I-Sensibilisierung gegenüber Diclofenac 

in der Provokation mit ASS nicht reagiert (Tabelle 10). Hier handelt es sich wahr-

scheinlich um eine echte Typ-I-Sensibilisierung und nicht um eine leukotrienvermit-

telte Hypersensitivität. 

 

Bei Patient 422 (Tabelle 11) ist eine ähnliche Situation in Zusammenhang mit dem 

COX-2-Hemmer Celecoxib zu sehen: Es besteht eine Typ-IV-Sensibilisierung ge-

genüber Celecoxib, jedoch mit einer klinischen Soforttypreaktion (Rhinitis, Bron-

chospasmus) 180 Minuten nach Einnahme einer kumulativen Gesamtdosis von 

100 mg Nimesulid. Nimesulid ist ein überwiegend COX-2-Inhibierendes Analgeti-

kum, dass zwar schwächer, jedoch auch partiell COX-1-Inhibiert. Es besteht eine 

Analgetikaintoleranz mit Typ-IV-Sensibilisierung gegen Celecoxib und einer Unver-

träglichkeit von Nimesulid. Vermutlich überlagern verschiedene Immunologische 

Mechanismen (Kapitel 1.2.) die klinische Reaktion und führen zu einem positiven 
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Epikutantest für Celecoxib (T-Zell-vermittelt oder falsch-positiv) bzw. positiver Pro-

vokation (Leukotrien- oder IgE-vermittelt) für Nimesulid. Dies deckt sich mit den Be-

obachtungen von Szczeklik et al. [62]. Dort wird beschrieben, dass Nimesulid in 

höheren Dosen Bronchospasmus auslösen kann. Die übrigen Symptome (Rhinitis) 

erklärt dies jedoch nicht. Nimesulid wurde bei diesem Patienten nicht in der Prick- 

oder Epikutantestung getestet. 

 

Zusammenfassend ist fest zu halten, dass in diesen Fällen trotz Hauttestung die 

Medikamentenprovokationstestung für die Diagnostik der Analgetikaunverträglich-

keit und Ermittlung der verträglichen Alternativmedikamente unumgänglich ist. Auf-

grund der verschiedenen Pathomechanismen ist die Hauttestung allein weder be-

weisend für eine Medikamentenunverträglichkeit, noch für eine garantierte Verträg-

lichkeit von negativ getesteten Medikamenten.  

 

4.6. Alter der Patienten 

 

Mit 26,9 % (n = 118) Patienten, die älter als 60 Jahre sind ist unser Studienkollektiv 

im Vergleich zu den Patienten unter 60 Jahre (73,1 %, n = 320) unausgeglichen 

verteilt (Abbildung 8). Diese Gruppe repräsentiert jedoch die größte Einzelgruppe in 

der altersbezogenen Auswertung, gefolgt von den 50 bis 59-jährigen 

(21,9 %, n = 96). In der Gruppe der über 60-jährigen haben jedoch die wenigsten 

Patienten tatsächlich eine Analgetikaintoleranz (11,9 %, n = 14), was dagegen 

spricht, dass in diesem Lebensalter eine höhere Inzidenz für NSAR-Hypersensitivi-

tät vorliegt.  

Die Gruppe mit höchsten Prävalenz einer NSAR-Hypersensitivität ist die Alters-

gruppe der 30 bis 39-jährigen, in der 35,8 % (n = 67) der Patienten eine nachgewie-

sene Analgetikaunverträglichkeit haben. Unsere Daten spiegeln jedoch ein sehr se-

lektives Patientengut wieder, dass explizit zur Medikamentenprovokationstestung 

aufgenommen wurde. Die bislang vorliegenden Studien stellen den Zusammen-

hang zwischen dem erhöhten Lebensalter und häufigeren Anaphylaxien nach Me-

dikamenteneinnahme aufgrund von Daten her, die zu einer Krankenhausaufnahme 

führten [1, 68]. Unsere Patientenklientel stellt sich nicht notfallmäßig mit einer Ana-

phylaxie vor und ist damit nur bedingt mit den vorliegenden Studien vergleichbar. 

Jedoch sehen wir, dass bei Patienten, die älter als 60 Jahre sind, häufig eine NSAR-
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Hypersensitivität ausgeschlossen wurde und nur in wenigen Fällen tatsächlich 

nachgewiesen werden konnte. Dagegen liegt bei einem Viertel (25 %, n = 96) der 

Patienten zwischen 50 und 59 Jahren tatsächlich eine NSAR-Hypersensitivität vor. 

Dieser Wert ist Vergleichbar mit der Altersgruppe der 20 bis 29-jährigen 

(24,4 %, n = 45), wobei nur die Hälfte der Patienten im Vergleich zu der höheren 

Altersgruppe (50 bis 59 Jahre) eingeschlossen wurde.  

 

In unserer Studie ist zu beobachten, dass mit zunehmendem Alter häufiger eine 

NSAR-Hypersensitivität abgeklärt wird, die Prävalenz für eben diese jedoch nicht 

zunimmt. Ein Grund dafür könnte sein, dass aufgrund altersbedingter Erkrankungen 

(z.B. Arthrose) die Verordnungs- und Einnahmehäufigkeit von Schmerzmitteln er-

höht ist. 

 

5. Zusammenfassung 

 

NSAR (Nichtsteroidale Antirheumatika) gehören zu den am Häufigsten verordneten 

Medikamenten und sind nach Antibiotika der zweithäufigste vermutete Auslöser für 

eine Arzneimittelhypersensitivität. Aufgrund verschiedener Pathomechanismen ist 

das auslösende Agens häufig weder eindeutig zu identifizieren, noch eine Garantie 

dafür, dass andere NSAR sicher eingenommen werden können. Der Goldstandard 

zur Diagnostik einer Medikamentenunverträglichkeit ist die Medikamentenprovoka-

tionstestung. 

 

Ziel der Arbeit war es, Zusammenhänge zwischen einer nachgewiesenen Analge-

tikaintoleranz, Schwere der klinischen Reaktion während der Provokationstestung, 

einer erhöhten Mastzelltryptase im Serum, Relevanz der Hauttestungen zur Diag-

nstik einer Analgetika-Hypersensitivität, höherem Lebensalter sowie Verträglichkeit 

anderer COX-Inhibitoren (Cyclooxygenase-Inhibitoren) (insbesondere COX-2-Inhi-

bitoren) zu analysieren. Hierfür wurden 438 Patienten aus den Jahren 2004 bis 2014 

untersucht, die in der Klinik für Dermatologie und Allergologie der Universität Ulm 

eine Medikamentenprovokation erhalten haben. 
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Die Auswertung ergab, dass ein höheres Lebensalter ( 60 Jahre) nicht mit einer 

erhöhten Prävalenz für eine Analgetikaintoleranz einhergeht. Eindeutige Risikofak-

toren, die auf eine erhöhte Prävalenz hinweisen, konnten weder im Alter noch in der 

Geschlechterverteilung gesehen werden. 

Eine erhöhte Mastzelltryptase ist ein Indikator für eine systemische Mastozytose 

und damit einhergehend für ein höheres Risiko für schwere anaphylaktische Reak-

tionen. In der Studienpopulation entsprach die Prävalenz für eine erhöhte Mastzell-

tryptase zwar der Normalbevölkerung, jedoch hatte nur ein Patient in der Gruppe 

der nachgewiesenen Medikamentenunverträglichkeit eine erhöhte Mastzelltryp-

tase. Im Vergleich zu den übrigen Studienpatienten ist die erhöhte Mastzelltryptase 

jedoch kein Risikofaktor für eine häufigere, oder schwerere anaphylaktische Reak-

tion in der Medikamentenprovokationstestung. 

 

COX-2-Inhibitoren werden von 96 % aller Patienten mit nachgewiesener NSAR-Hy-

persensitivität vertragen. Vereinzelt liegen sowohl Typ-I- als auch Typ-IV-Sensibili-

sierungen gegenüber einem COX-2-Inhibitor (Celecoxib) vor, jedoch hat nur ein Pa-

tient auf einen anderen (überwiegenden) COX-2-Inhibitor (Nimesulid) reagiert. Den-

noch zeigt die Arbeit, dass COX-2-Inhibitoren mit hoher Wahrscheinlichkeit vertra-

gen werden, wenn eine Unverträglichkeit gegenüber einem COX-1-Inhibitor vorliegt. 

Die erste Einnahme sollte dennoch unter ärztlicher Aufsicht und Notfallbereitschaft 

erfolgen. 

 

Zusammenfassend zeigt diese retrospektive Studie, dass bei 438 Patienten, die den 

Jahren 2004 bis 2014 in der Klinik für Dermatologie und Allergologie der Universi-

tätsklinik Ulm eine Medikamentenprovokation erhalten haben ein höheres Lebens-

alter ( 60 Jahre) nicht mit einer erhöhten Prävalenz für eine Analgetikaintoleranz 

einhergeht. Auch ist eine erhöhte Mastzelltryptase (≥ 11,4 µg) bei Patienten, die 

eine NSAR-Provokationstestung erhalten, kein Risikofaktor für eine schwere ana-

phylaktische Reaktion. Zudem wurden COX-2-Inhibitoren von 96 % aller Patienten 

mit nachgewiesener NSAR-Hypersensitivität vertragen. Demnach wurden fast alle 

COX-2-Inhibitoren auch bei Vorliegen einer Unverträglichkeit gegenüber einem 

COX-1-Inhibitor vertragen. 
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