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B Frage:

Bestehen klinisch relevante Unterschie-
de zwischen den verschiedenen, inshe-
sondere neunen Cholesterolsynthese-En-
zym-Hennmern in der Behandlung von
Patienten mit familidr kombinierter
Hyperlipidiimie?

H Antwort:

Zur Beanowortung der Anfrage von
Herrn Kollegen Kainer erlauben wir
uns, kurz eine Beschreibung des relativ
komplexen Krankheitshildes der fami-
lidr  kombinierten  Hyperlipidimie
{FCH} voranzustellen.

Patienten mit einer familidr kom-
binierten Hyperlipidimie tragen ein
hohes koronares Risiko, Aufgrund des
Plasmalipoproteinprofils lassen sich
drei Phdnotypen abgrenzen: erhihte
VLDL-Plasmaspiegel {Triglyzeride er-
héht), erhihte LDL-Spiegel (Choleste-
rin erhiiht) und hdufig eine kombinier-
te¢ Erhéhung beider Lipoproteinfraktio-
nen (Cholesterin und Triglyzeride er-
hoht). Der jeweilige Phdnotyp kann
sich mit der Zeit verindern, insbeson-
dere bei zusitzlichem Auftreten einer
Glukoseintoleranz und  Bei Uberge-
wicht. Die Ursache dieser relativ ver-
breiteten Erkrankung (Privalenz 1%}
liegt wahrscheinlich in einer vermehr-
ten Produktion von Apolipoprotein B,
dem Trigerprotein von ¥ LOL und LDL,
und einer sich hieraus ergebenden ge-
steigerten Sekretion triglyzeridreicher
VLDL-Partikel durch die Leber. Bei ei-
nigen FCH-Patienten fithrt diese Erhi-
hung des Plasma-VLDL-Pools zu einer
ausgeprigten | Hypertriglyzeridimie,
bei anderen Patienten mit einer effizi-
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HMG-CoA-

Reduktasehemmer

enteren Lipolyse kinnen die VLDL da-
gegen bis zu cholesterinreichen LDL
abgebaut werden, Aus der individuell
unterschiedlichen Lipolyse der VLDL
ergeben sich die drei zuvor beschriebe-
nen Phinotypen. Bei diesem Umwand-
lungsprozefl kimnen durch Lipidirans-
fervorginge sogenannte .small dense-
LD entstehen, die ungewihnlich reich
an Triglyzeriden und relativ arm an
Cholesterinestern sind. Diese abnor-
men LOL-Paritkel gelten als besanders
atherogen, da sie sich leicht oxidieren
lassen und aufgrund einer schwachen
Liganden-Rezeptorbindung nur ver-
langsame iiber den funktionell sonst
normalen LDL-Rezeptorweg abgebaut
werden. Eine FCH [afit sich in wvielen
Fillen mit einer festarmen D, Ge-
wichtsreduktion und wenn notwendig
mit einem Fibratderivat ausreichend
behandein. Bei Erhdhung der VLDL
und fiihrender Erhihung der LDL kann
das Fibrat auch mit einem HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer kombiniert wer-
den, hierbei ist jedoch eine sorgfiltige
Kontrolle der Muskelenzyme erfordec-
lich!

Uber den klinischen Nutzen einer
Monotherapie der FCH mil einem
HMG-CoA-Reduktasehemmer  liegen
bisher nur begrenzte klinische Erfah-
rungen vor, da diese Substanzen vor-
wiegend zur gezielten Behandlung der
Hypercholesterinimie eingesetzt wer-
den. De triglyzeridsenkende Wirkung
der schon lnger eingefilhrien HMG-
CoA-Reduktasehemmer  (Lovastatin,
Simvastatin, Pravastatin und Fluvasta-
tin) ist im Vergleich zur Cholesterin-
senkung nur gering ausgeprigt und
liegt bei Patienten mit primédrer Hyper-
cholesterinimie zwischen 12 und 16%.

Bei Patienten mit einer gemischten Hy-
perlipidimie, ©.B. infolge eines Typ II-
Diabetes oder bei Nierenerkrankungen
1a6¢ sich mit Simwvastatin jedoch eine
Absenkung der Triglyzeride zwischen
21 und 28% erreichen. Der im Frithjahr
1957 eingefiihrte HMG-Coa-Redukea-
sehemmer Atorvastatin besitzt nach er-
sten klinischen Studien neben einer
ausgeprigten Senkung des LDL-Chole-
sterins bei der primiren Hyperchol-
esterindmie auch eine auffilliy stark
triglyzeridsenkende Wirkung von 25 bis
30%. Kirzlich wurde fiir dieses Statin
auch bei Patienten mit primérer Hyper-
triglyzeridimie eine deutliche Triglyze-
ridsenkung von 26 bis 45% beschrie-
ben. Zu dem seit September 1997
verfiigharen HMG-CoA-Reduktasehem-
mer Cerivastatin, der zur effektiven
LDL-Cholesterinsenkung in einer Mi-
krogramm-Dosierung eingesetzt wird,
liegen bisher ebenfalls nur wenige kli-
nischen Anwendungsstudien vor. In ei-
ner kleinerén Studie an Patienten mit
primérer Hypercholesterindmie wurde
eine Triglyzeridsenkung von 1% und
eine LDL-Cholesterinsenkung bis zu
30% beobachtet.

Aus neuen Subgruppenanalysen
der 4 § (Simwvastatin) und der CARE-
Studie (Pravastatin) wissen wir heute,
daft in der sekundiren Privention der
koronaren Herzerkrankung besonders
Patienten mit ¢inem gestdrten Glukose-
stoffwechsel und begleitender gemisch-
ter Hyperlipidimie von einer konse-
quenten Therapie mit FHMG-CoA-Re-
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duktasehemmern  klinisch eindeutig
profitieren. Der beeindruckende Rick-
gang der koronaren Ereignisse bei Dia-
betikern von 55% in der 4 S-5tudie und
bei Patienten mit Glukoseintoleransz
um 24% in der CARE-Studie ist neben
der deutlichen Senlkung des LDL-Cho-
lesterin wahracheinlich auch auf eine
Absenkung der erwdhnten triglyzerid-
reichen ,small dense LDL* zuriickzu-
fithren, die jedoch auf die Gesamt-
triglyzeridkonzentration im Plasma nur
wenig Einfluff haben. Die Beduktion
kardiovaskulidrer Ereignisse erfelgte in
beiden Studien vielmehr unabhingig
von der Hihe der Plasmatriglyzerid-
konzentrationen, allerdings waren Pati-
enten mit ausgeprigter Hypertriglyze-
ridiimie ausgeschlossen. Die klinische
Relevanz einer Triglyzeridsenkung aof
die koronare Herzerkrankung ist somit
immer noch ungeklirt und bleibt um-
stritten. Gezielte klinische Studien zum
klinischen Mutzen der heute verfligha-
ren HMG-CodA-Reduktasehemmer bei
Patienten mit FCH, insbesondere bel
Diabetikern sind dringend zu fordern!

Literatur bei den Verfassern

Nachweis einer Allergie
gegen Amalgam oder andere
Dentallegierungen

B Frage

Wie ist der Wissenstand beim Nachweis
einer Amalgarm-Allergie baw. Verdacht
auf Zahnprothesen-Material (Kunst-
stoff, verschicdeme Metalle)? Welches
Vorgehen wird empfofden?

B Antwort

Indikationen und Grenzen der
verfligbaren Teste

Dentalwerkstoffe, vornehmlich Legie-
rungen, werden in den letzten Jahren
immer wieder angeschuldigt, als , Aller-
gene” neben Schleimhaut- und Haut-
verinderungen auch diverse allgemei-
ne Befindlichkeitsstirungen auszuld-
sen, Allergologen wird eine grofle Zahl
von Patienten zugewiesen, bei denen
die unterschiedlichsten Beschwerden
auf Amalgam, Zahnprothesenmaterial
{u.a. Kunststoffe, andere Metalle) bezo-
gen werden. Erhofft wird, dal sich all-
ergologische Zusammenhinge darstel-
len lassen. Hierfiir besteht jedoch nur
selten eine Chance.

Wie beim allergischen Kontaktek-
zem ist auch fiir eine allergische Kon-
talctstomatitis, Gingivitis oder Cheilitis
der Epikutantest die geeignete Mach-
weismethode. Die potentiellen Allerge-
ne werden in einer Konzentration, die
die Haut nicht mehr reizt, fiir die Aus-
lésung allergischer Reaktionen aber
noch hoch genug ist, olklusiv unter
speziellen Testpflastern fiir 24 oder 48
Stunden auf die klinisch gesunde
Riickenhauot des Patienten geklebt. An-
schliefiend wird sofort, nach 4% und 72
Stunden abgelesen. Ziel ist es, heraus-

zufinden, welche Substanzen im Testge-
biet umschriebene, ekrematise Reak.
tionen ausgelist haben, Expositionszel-
ten von 7 bis 14 Tagen, wie immer wie-
der einmal in diesem Zusammenhang
empfohlen, sind obsolet. Dies gilt auch
fiir planlose und wiederholte Testungen
in kurzen Abstinden, da hierdurch ia-
trogene Sensibilisierungen zu erwarten
sind.

Voraussetzung fiir die antigenspe-
zifische $timulierung der immunkom-
petenten T-Lymphozyten ist, dal Anti-
gene {Synonym: Allergene) in ausrei-
chender Menge aus den Kontaktstoffen
freigesetzt werden und in die Haut baw.
Schleimhaut penetrieren. Epimukiise
Teste an der Mundschleimhaut sind we-
nig aussagefihig, Durch Verdiinnungs-
effelite und immunelogische Besonder-
heiten der Mundschleimhaut werden
wesentlich hohere Allergenkonzentra-
tionen bendtigt, um allergische Reak-
tionen auszuldsen.

In vitro-Teste (Lymphozytentrans-
formationstest wa.) bringen fiir die
Routine-Diagnostik keine nennenswer-
te Vorteile ader sind aus methodischen
Griinden ohnehin nicht anwendbar.

Ein positiver Epikutantest besagt,
daf irgendwann eine spezifische Sensi-
bilisierung stattgefunden hat und noch
entsprechend geprigte T-Lymphozyten
existieren, Er beweist aber nicht, dafi
ein aktueller Kontakt mit dem entspre-
chenden Stoff diese Sensibilisierung in-
duziert hat, noch dal die jeweiligen Be-
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