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2. Einleitung

Die koronare Herzerkrankung stellt in den westlichen Industrienationen die haufigste
Todesursache dar. Die Inzidenz der KHK liegt bei Frauen unterhalb der gleichaltriger
Minner, wobei jedoch beim weiblichen Geschlecht ein deutlicher Anstieg der Inzidenz
nach Eintritt der Menopause auffillig ist [5]. Einer Statistik aus dem Jahr 1996 des US
National Centers for Health Statistics zufolge, stirbt in den Vereinigten Staaten jede dritte
Frau nach dem 40. Lebensjahr an den Folgen der koronaren Herzerkrankung, die mit

akutem Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen und Pumpversagen des Herzens einhergeht.

Ursdchlich fiir die Entstehung der koronaren Herzerkrankung sind atherosklerotische
Lasionen der Koronargefdfle. Eine systematische Suche beziiglich Risikofaktoren, welche
die Atherosklerose begiinstigen, begann in der Mitte des 20. Jahrhunderts. In der
prospektiven Framingham Studie manifestierten sich klare Hinweise fiir eine Vergesell-
schaftung von Hypercholesterinimie mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko [51].
Weitere Risikofaktoren erster Ordnung stellen starker Nikotinkonsum, die Erkrankung an
Diabetes Mellitus, an Arterieller Hypertonie sowie an einem Metabolischen Syndrom dar.
Den Risikofaktoren zweiter Ordnung werden eine Erhéhung von Lipoprotein (a), die
Hyperfibrinogendmie (>300 mg/dl), Hyperhomocysteindmie (>12 pmol/l), das Anti-
phospholipid-Antikérpersyndrom, genetisch bedingte t-Pa-Defekte, Bewegungsmangel
sowie psychosoziale Risikofaktoren wie negativer Stress und niedriger sozialer Status
zugeordnet. Ferner konnten unbeeinflussbare Risikofaktoren bestimmt werden, zu denen
die familidre Disposition, das Lebensalter sowie das mannliche Geschlecht gezihlt werden

[27,92].

Die Hypercholesterindmie, welche sich mit anormalen Plasmalipoproteinen und Stérungen
im Lipidmetabolismus manifestiert, gehort zu den bislang am besten verstandenen
Risikofaktoren fiir die Entstehung von atherosklerotischen Léasionen [54]. In der
Behandlung dieser Dyslipidimien wird die Substanzklasse der Statine als ,,first line*
Therapie erachtet. Statine senken das Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin sowie die
Triglyzeride und erhdhen den HDL-Cholesterinspiegel. Gleichzeitig fithren sie zu einer
Stabilisierung bereits vorhandener atherosklerotischer Plaques [8]. Mehrere klinische
Studien konnten mittlerweile die Wirksamkeit von Statinen sowohl in der Primér- als auch

in der Sekundérpravention von kardiovaskuldren Erkrankungen nachweisen [26].



Wie zahlreiche Untersuchungen belegen [5], weisen Ménner im Vergleich zu Frauen vor
der Menopause eine erhohte Inzidenz der KHK auf. Dieser geschlechtsspezifische
Unterschied des koronaren Risikos erkldrt sich zum Teil iiber relativ hohere HDL-
Cholesterinkonzentrationen und dem damit verbundenem Atheroskleroseschutz
pramenopausaler Frauen [48, 87]. Nach der Menopause steigt jedoch - bei gleichzeitig
sinkenden Ostrogenspiegeln - auch fiir Frauen das koronare Risiko an [6, 48]. Das
einfachste Erklirungsmodell hierfiir ist in der kardioprotektiven Wirkung der Ostrogene zu
sehen, die unter anderem mittels obig beschriebener HDL-Cholesterinerhdhung bei
gleichzeitiger LDL- sowie Lipoprotein (a)-senkung eine Verbesserung des Lipidprofils
verursachen [9, 15, 68, 93].

Anderen Erkldrungsansitzen zufolge iiben Ostrogene eine antiproliferative Wirkung auf
glatte GefdaBmuskelzellen, denen ein Schliisselprozess bei der Atherogenese zukommt, aus,
wie sowohl in In-vitro- als auch in In-vivo-Untersuchungen nachgewiesen werden konnte
[24, 25,71, 86, 88].

Auch die Hypothese eines durch Ostradiol verursachten direkten vasodilatatorischen
Effektes bestitigte sich in mehreren Studien [57-59]. Dieser wird durch die Beeinflussung
vasoaktiver Systeme wie Prostacyclin und Thromboxan oder durch die Freisetzung von

NO bzw. cGMP in menschlichen Endothelzellen erzielt.

Gemdll diesen Beobachtungen und Hypothesen miisste eine Hormonersatztherapie,
bestehend aus einem Ostrogen- sowie einem Gestagenpriparat, letzteres zur Vermeidung
Ostrogeninduzierter maligner Neoplasien in Endometrium und Mamma [94], das koronare
Risiko postmenopausaler Frauen deutlich reduzieren. Trotz des bekannten antagonistischen
Effektes der Gestagenkomponente auf die lipidsenkende Wirkung der Ostrogene [1, 38,
96] sollte in der Zusammenschau aller Erkldrungsmodelle die Inzidenz der KHK bei
postmenopausalen Frauen deutlich sinken.

Mehrere Studien, darunter die grof3 angelegte Nurses’ Health Study [4, 35, 64, 78, 81],
unterstiitzen diese Hypothese, indem sie eine signifikante Senkung der KHK bei Frauen
zeigten, die eine Hormonsubstitution erhielten. Die HERS-Studie [47] wie auch die
Ergebnisse der Womens’ Health Initiative [95] zeigen zur allgemeinen Uberraschung der
wissenschaftlichen Welt jedoch keine iiberzeugende Reduktion kardialer Ereignisse,
sondern weisen im Gegenteil eine Zunahme des koronaren Risikos auf. FEinzige
Gemeinsamkeit der bereits erwihnten Studien ist somit der Nachweis der positiven

Wirkung der Hormonsubstitution auf das Lipidprofil und auf stark ausgepriagte



menopausale Symptome wie psycho-vegetative und urogenitale Stérungen. Ferner wurden
in allen Arbeiten gilinstige Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel bzw. auf

osteoporotische Erscheinungen erzielt [84].

Einer kombinierten kontinuierlichen Therapie aus Statin und Ostrogen plus Gestagen
konnte eine wichtige priaventive Rolle fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei
postmenopausalen Frauen mit Wechseljahresbeschwerden und Dyslipiddmien zukommen.
Einige wenige randomisierte Studien haben diesbeziiglich die Wirkung einer
Statin/Ostrogen-Kombination auf den Lipidstoffwechsel untersucht und konnten die zu
erwartenden Ergebnisse zum Teil bestitigen, d.h. Senkung von Gesamt-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, Triglyzeriden und Lipoprotein (a) sowie Erhohung von HDL-Cholesterin. Die
erzielten Effekte waren teilweise stirker als bei der Therapie mit den Monosubstanzen [17,

18, 42].

In der Vergangenheit wurden in den grolen Anwendungsstudien fast ausschlieBlich
konjugierte equine Ostrogene verwendet. Es gibt derzeit kaum Daten beziiglich der
Wirkung einer Kombination aus Statin und kontinuierlicher Gabe nicht equiner Ostrogene
mit Gestagenen hinsichtlich des Lipidprofils postmenopausaler Frauen mit bekannter
KHK. Daher sollte in der vorliegenden Studie letzterer Therapieansatz mittels dem
Fluvastatin enthaltenden Medikament Locol® sowie dem Hormonpriparat Merigest®
untersucht werden. Merigest® entspricht einer kombinierten Ostradiol/Norethisteron
Medikation.

Weil Kombinationen von Statinen und Hormonen bislang zumeist nur hinsichtlich der
Auswirkungen auf das Lipidprofil erforscht wurden, erfolgte des Weiteren eine Analyse
der kombinierten Medikation auch hinsichtlich ihres Effektes auf die renale Ausscheidung
verschiedener vasoaktiver Marker. Von diesen Markern ist bereits nachgewiesen, dass ihre
Ausscheidung durch Ostradiol positiv beeinflusst werden kann [62]. Ferner wurde zur
Uberpriifung des direkten vasodilatativen Effektes auch die nichtinvasive Messung des
Blutflusses durchgefiihrt, ausgehend von der Hypothese, dass beide Substanzklassen —
Hormone und Statine — eine Vasodilatation verursachen. Untersucht werden sollte dabei,
ob additive oder synergistische Effekte moglich sind.

Die erzielten Effekte beziiglich der unterschiedlichen Untersuchungsparameter wurden mit
den Verdnderungen einer Statin-Monotherapie, bestechend aus dem Priparat Locol®,

verglichen.



Das Studienziel beinhaltete somit 3 Fragestellungen:

1. Ist die kombinierte Statin/Hormon-Therapie der Statin-Monotherapie
hinsichtlich der bereits bekannten Wirkung der Monosubstanzen auf den

Lipidstoffwechsel {iberlegen?

2. Verédndert sich bei diesen Therapien die GefaBfunktion, insbesondere die
Endothelfunktion, gemessen durch Bestimmung vasoaktiver Substanzen in
Blut und Urin, und sind solche Effekte stirker unter der kombinierten

Statin/Hormon-Therapie?
3. Verdndern sich unter diesen Therapien der Blutfluss (Blood Flow), und sind

unter der kombinierten Statin/Hormon-Therapie im Vergleich zur Statin-

Monotherapie stirkere Effekte zu beobachten?
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Insgesamt wurden 294 Frauen gescreent. 88 Patientinnen, welche die unten aufgefiihrten
Einschlusskriterien erfiillten, lehnten eine Teilnahme ab. 20 Patientinnen im Alter von 51
bis 72 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 62,4 Jahren konnten eingeschlossen
werden. Aufgrund einer in Phase 0 (zwischen Visite I und II) festgestellten Verletzung der
Einschlusskriterien wurde die Patientin 2 in Gruppe I (Gruppe Locol) vor Beginn der
Studienmedikation ausgeschlossen, so dass, ausgehend vom “Intention to treat“ Ansatz,
nur 19 Patientinnen im Alter von 51 bis 72 Jahren bei einem Durchschnittsalter von 62,4

Jahren untersucht wurden.

Die “Per Protocoll“ Population, d.h. alle Patientinnen, die mindestens die Visite III
absolvierten, umfasst 17 Patientinnen im Alter von 51 bis 72 Jahren mit einem Durch-
schnittsalter von 63,3 Jahren (Gruppe 1 =Locolgruppe: 9 Patientinnen, Durchschnittsalter:
62,3 Jahre; Gruppe 2= Locol und Merigestgruppe: 8 Patientinnen, Durchschnittsalter: 64,3
Jahre). In Phase I (zwischen Visite II und III) schied eine Patientin (Nr.8 aus Gruppe 2)
aufgrund mangelnder gastrointestinaler Vertraglichkeit aus der Studie aus. Dariiber hinaus
erfolgte sowohl in Phase I als auch in Phase II (zwischen Visite III und IV) der Ausschluss
jeweils einer Patientin der Locol und Merigestgruppe aufgrund mangelnder Compliance

(Nr.3 und Nr.9).

3.1.1. Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien galten:

1. AusschlieBllich Patientinnen, die sich nachweislich seit 2 Jahren in der natiirlichen
oder chirurgischen Postmenopause befanden (Klinisch 24 Monate keine Blutungen
oder bilaterale Ovarektomie und/oder Hormonprofil E2 < 30 pg/ml, FSH > 40
mU/ml)

11



Wenn der Zeitpunkt der letzten Blutung nicht bekannt oder nicht eindeutig
festlegbar war (z.B. aufgrund von Hysterektomie und/oder vorausgegangener
Hormonbehandlung), wurden nur Frauen im Alter von mindestens 55 Jahren

eingeschlossen.

Patientinnen mit Hypercholesterinimie mit einem LDL- Cholesterin > 130 mg/dl
(> 3,4 mmol/dl)

und

bekannter koronarer Herzkrankheit

(bei Zustand nach Myokardinfarkt mindestens ein Jahr nach Infarkt)

Patientinnen nicht dlter als 75 Jahre

Patientinnen mit oder ohne Begleitmedikation, fiir die jedoch wéhrend der Studie

keine Verdnderung geplant war.

Patientinnen mit oder ohne Vorbehandlung mit Hormonen. Bei Vorbehandlung mit
Hormonen erfolgte der Studienbeginn erst unter Einhaltung folgender

Auswaschphasen:

Ostradiol transdermal oder oral 1 Woche
Konjugierte equine Ostrogene oral 4 Wochen
Ostradiol intramuskuldr 4 Wochen

Alle Gestagene 1 Woche

Patientinnen mit oder ohne Vorbehandlung mit einem Statin. Im Falle einer
Vorbehandlung mit einem anderen Statin, erfolgte eine Auswaschphase von
mindestens 2 Wochen vor Studienbeginn.

Bei Vorbehandlung mit einem anderen Lipidsenker wurde zu Beginn der Studie die

entsprechende pharmakologische Auswaschphase eingehalten..

Psychisch stabile Patientinnen

Patientinnen, die als compliant und kooperativ galten

12



3.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten:

1. Pré- und perimenopausale Patientinnen

2. Patientinnen mit einer Hypercholesterindmie < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/dl)
3. Patientinnen ohne gesicherte KHK

4. Patientinnen mit einem Myokardinfarkt innerhalb des letzten Jahres

5. Patientinnen élter als 75 Jahre

6. Patientinnen mit folgenden Kontraindikationen fiir Hormone:

e akute Thrombosen/Embolien

e akute Lebererkrankungen

e akute Nierenerkrankungen

e hormonabhédngige Tumore, alle Formen von Mamma- und
Endometriumkarzinomen, auch in der Anamnese

e Endometriumhyperplasie (auch nur der Verdacht)

e Unklare Blutungen in den letzten 6 Monaten vor Beginn der Studie

ohne Abklarung mittels Kiirettage

oder/und mit nachfolgenden Kontraindikationen fiir Statine, insbesondere:

e akute Lebererkrankungen, besonders Cholestasen

e bestehende Myopathien

7. Patientinnen mit hormoneller Vorbehandlung ohne Beachtung der Auswaschphasen
8. Patientinnen mit Vorbehandlung mit einem Lipidsenker ohne Beachtung der
Auswaschphasen

13



10.

11.

12.

13.

14.

Patientinnen  mit Ostrogen-Monotherapie in den letzten 12 Monaten vor
Studienbeginn ohne bioptischen oder vaginalsonographischen Ausschluss einer

Endometriumhyperplasie

Patientinnen mit bekannter Unvertriglichkeit gegeniiber oralem Ostradiol

kombiniert mit Norethisteron bzw. gegeniiber der Substanzklasse der Statine

Patientinnen mit groBeren operativen Eingriffen in den letzten 8 Wochen vor

Studienbeginn

Patientinnen, die bekanntermallen oder erwartungsgemall unzuverléssig sind

Patientinnen, die innerhalb der letzten 30 Tage vor Beginn der Studie ein

Forschungsmedikament einnahmen

Patientinnen mit aktuellen malignen Grunderkrankungen

Alle Patientinnen wurden iiber die Abteilung II der Medizinischen Klinik der Universitét

Ulm in die Studie eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte nach stationdren Aufenthalten

der Patientinnen in der Medizinischen Klinik sowie bei Vorstellungen in der

kardiologischen Ambulanz der Universitétsklinik.

Alle Studienteilnehmerinnen wurden iiber die Studie aufgekldrt und mussten eine

Einwilligungserkldrung unterzeichnen, welche neben der Dokumentation der freiwilligen

Teilnahme auch die verschliisselte Weitergabe der Daten beinhaltete.

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Universitit Ulm unter dem Vorsitz

von Herrn Prof. Dr. U.B. Briickner zur Begutachtung vorgelegt und mit einem positiven

Votum mit Bescheid vom 18.06.2001 abgeschlossen.
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3.2. Methodik

3.2.1 Studienaufbau

Dem Studiendesign liegt eine vergleichende klinische Anwendungsstudie mit
randomisiertem cross-over-design (Statin versus Statin gemeinsam mit Ostrogen-
Gestagen) zugrunde.

Priifzentrum war die Abteilung Innere Medizin II der Universitit Ulm.

Durch Vergabe einer Patientennummer wurde die randomisierte Zuordnung zur Gruppe 1

(nur Statin) oder 2 (Statin und Ostrogen/Gestagen) festgelegt.

3.2.2 Studienablauf

Die ausgewéhlten Patientinnen wurden zu 4 bis 5 Terminen in die Klinik einbestellt.

Vorphase:

Die erste fakultative Einbestellung erfolgte vor Studienbeginn. Hierbei wurden die
Patientinnen genau iiber die Studie und deren Ablauf informiert und aufgeklért.
Patientinnen ohne Hysterektomie wurden mit einem Begleitschreiben an ihren
behandelnden Frauenarzt oder an die Frauenklinik der Universitdt Ulm iiberwiesen, um vor
Studienbeginn den Gebidrmutteraufbau, insbesondere das Endometrium mittels
Vaginalsonographie beurteilen zu lassen (Siehe Abbildung 21 im Anhang).

Nach Uberpriifung und Dokumentation der aktuellen Medikation der Patientinnen erfolgte
eine ausfiihrliche Aufklarung beziiglich der Studiendurchfiihrung und dem Einhalten
moglicher Auswaschphasen.

Patientinnen, die diesen Termin nicht wahrnehmen konnten, wurden in Visite I {iber die

Studie und deren Ablauf aufgeklart.

Visite [: Diese erfolgte in einem Zeitraum von 14 Tagen vor Visite II:

Nach entsprechender Aufkliarung der Patientinnen erfolgte eine Erhebung der allgemeinen
klinischen Anamnese sowie der kardialen Vorgeschichte mit Einbezichung der

medikamentosen Vorbehandlung. Weiter wurde eine gynékologische Anamnese mit
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Sicherung des gyndkologischen Status erhoben. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf der
Verifizierung einer eventuell durchgefiihrten hormonalen Vorbehandlung sowie der
gynikologischen Beurteilung des Endometriums (Patientinnen, deren gyndkologisches
Konsil noch ausstand, wurden aufgefordert, dieses nachzureichen, so dass vor dem II.
Termin jede Patientin ohne Hysterektomie entweder dem entsprechenden Gyndkologen
thres Vertrauens oder aber den Kollegen der Universititsfrauenklinik zur Abklirung
vorgestellt worden war).

AnschlieBend wurden Begleiterkrankungen sowie deren medikamentdse Therapie
tiberpriift und den Vorgaben gemill im Protokoll festgehalten. Oben genannte Ein- und
Ausschlusskriterien wurden bei jeder Patientin kontrolliert, die Einhaltung entsprechender
Auswaschphasen beachtet. Wesentlicher Bestandteil der ersten Visite war zudem die aus-
fiihrliche korperliche Untersuchung, sowie die Erhebung des aktuellen Korpergewichtes
und des Blutdruckes.

Die erste Visite endete mit der Ausgabe des Sammelbehélters fiir den ersten Morgenurin

(Mittelstrahl, niichtern), der am Tage der II. Visite zu asservieren war.

Visite II: (Woche 0, Studienbeginn)

Visite II beinhaltete die Riicknahme des ersten Sammelbehdélters fiir Morgenurin sowie die
Abnahme einer niichtern Blutprobe (zwei Serummonovetten, eine EDTA-Monovette und
eine Lithiumheparinmonovette mit jeweils mindestens 6 ml Blut).

Bei Patientinnen mit Hypercholesterindmie und einer lipidsenkenden Vormedikation
wurde eine weitere Serummonovette zur Bestimmung des aktuellen LDL-Cholesterin-

wertes nach Einhaltung der Auswaschphasen abgenommen.

AnschlieBend wurde eine BlutfluB-Messung an den Unterarmen der Patientinnen
durchgefiihrt. Hierbei wurde zunichst der arterielle Einstrom bestimmt. Dabei wurde eine
Staumanschette entsprechend einer Blutdruckmessung um beide Oberarme angelegt.
Anschliefend wurde ein Druck zwischen dem Venendruck und dem diastolischen
Blutdruck aufgebracht. Bei ungehindertem arteriellem Einstrom wurde somit gleichzeitig
der vendse Abstrom unterbrochen. Durch den Stop nahm das Volumen distal der Staustelle
zu. Mittels Dehnungsmessstreifenfiihlern am Unterarm konnte nun diese Zunahme
gemessen werden. Im  angeschlossen Plethysmographen wurden daraus die

Durchblutungswerte fiir den arteriellen Einstrom berechnet, als Kurve aufgezeichnet, in
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Ziffern angezeigt und ausgedruckt. Die Kurve besitzt jeweils drei Abschnitte: der Anstieg
entspricht dem arteriellen Einstrom, die Sattigungshohe der vendsen Kapazitidt und der
Kurvenabfall dem vendsen Ausstrom.

In einminiitigem Abstand wurde auf diese Weise dreimal fiir jeweils 6 Sekunden auf
60 mm Hg gestaut. AnschlieBend wurde der Mittelwert des arteriellen Einstroms iiber
4 Sekunden gemessen, so dass die Einfliisse der Pulsation weitestgehend ausgeschaltet
werden konnten. Fiir die weitere Diagnostik hatte die Ruhedurchblutungsmessung aufler
zur Uberpriifung der korrekten Anlage der Messapperatur keinen groBen Aussagewert.
Jedoch verloren die Teilnehmerinnen angesichts dieser harmlosen Messmethode die Angst
und entspannten sich dadurch zunehmend. Dies war Voraussetzung fiir die nachfolgende
Messung der arteriellen Reserve, die ebenfalls an den Unterarmen durchgefiihrt wurde.

Die arterielle Reserve wurde als reaktive Ischdmie nach 3 Minuten Ischimie gemessen. Bei
Normotonikerinnen wurde hierbei ein Staudruck von 180 mm Hg wihrend der 3 Minuten
angelegt. Bei Hypertonikerinnen wurde der Druck entsprechend der Vorgaben des Gerites
erhoht. Nach 3 Minuten Ischdmie wurde der Druck schnell auf Null abgelassen. Es folgten
fiinf Messungen der reaktiven Hyperdmie im Abstand von 10 Sekunden. Die
aufgezeichneten Kurven ergaben dann folgenden Verlauf: schnelles Abklingen bei
Gesunden, Ansteigen oder nicht Ansteigen beim Patientinnen mit Durchblutungsstérungen.
Es wurde anschlie8end der first-flow und der peak-flow der arteriellen Reserve bestimmt.
Wichtig fiir beide Messungen war neben eines ruhigen Verhaltens der Patientinnen die
sachgemiBe Lagerung derselbigen. Hierbei wurde eine flache Lagerung auf einer
Untersuchungsliege vorgenommen als Voraussetzung fiir gute Messergebnisse. Die
Unterarme wurden auf Lagerungsschalen so aufgelegt, dass kein Gefdl von aufBlen
komprimiert werden konnte und der Messfiihler keinesfalls auflag. Der Unterarm lag
einige Zentimeter iiber Herzhohe, so dass ein optimales Entleeren der Venen gewéhrleistet
war. Die Messfiihler wurden entsprechend des jeweiligen Unterarmumfanges ausgewahlt

und leicht verschiebbar angebracht.

Nach Abschluss der Messungen erfolgte die Medikamentenausgabe, sowie die Ausgabe
des zweiten Sammelbehélters fiir den Morgenurin der Visite I1I. Nach Terminierung dieser

II1. Visite wurden die Patientinnen entlassen.

Die gewonnenen Proben wurden anschlieend aufgearbeitet. Dabei wurde eine Lithium-

heparinmonovette zur Bestimmung des Routinelabors (Leberfunktionswerte, Kreatinpyru-
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vatkinase, Kreatinin, Glucose, CRP) sowie eine Serummonovette zur Bestimmung des
Ostrogen- und FSH-Spiegels an das Institut fiir klinische Chemie der Universitit Ulm
weitergefiihrt.

10 ml des Urins wurden mit 3ml einer 1 molaren Salzsdure angesduert. Nachfolgend wurde
das Aliquot in ein Plastikréhrchen transferiert und bei —20°C eingefroren.

Die EDTA-Blutprobe sowie die zweite Serumblutprobe wurden 10 Minuten bei
4000 U/min und 23°C zentrifugiert. Dann wurden sowohl 4 ml Serum, als auch 4 ml
Plasmaiiberstand abpippettiert und jeweils in 2 Plastikrohrchen zu je 2 ml transferiert.

Serum und Plasmaproben wurden ebenfalls bei —20 °C tiefgefroren.

Visite III: (6 Wochen +/- 1 Woche nach Visite II)

Zu Beginn der III. Visite erfolgte die Riicknahme des 2. Sammelbehaélters fiir Morgenurin.
AnschlieBend wurde wieder eine Niichternblutprobe der Patientin abgenommen (eine

EDTA-Plasmamonovette, zwei Serummonovetten und eine Lithium-Heparinmonovette).

AnschlieBend wurde eine Befragung beziiglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse
durchgefiihrt, welche einen Abbruch der Studie zur Folge gehabt hitten. Die
Studienmedikation wurde dabei vor allem auf ihre Vertrdglichkeit im Hinblick auf neu
aufgetretenes Brustspannen/Brustschmerzen, Wadenschmerzen, Odeme, gastrointestinale
Beschwerden und allergische Reaktionen gepriift. Besonders eingegangen wurde hierbei
auch auf eventuelle Anzeichen einer Myopathie wie Muskelschmerzen und
Muskelschwiche. Im Falle derartiger Nebenwirkungen erfolgte im Protokoll ein Vermerk
der beschriebenen Symptome als AE. Anzeichen einer Myopathie wurden als SAE
dokumentiert. Verdnderungen der Begleitmedikation sowie neu aufgetretene
Begleiterkrankungen wurden ebenfalls im Protokoll festgehalten.

Ferner erfolgte die erneute Erhebung der gynikologischen Anamnese. Der Schwerpunkt
lag jetzt vor allem auf Verdnderungen der postmenopausalen Beschwerden im Vergleich
zu Visite 1 (Hitzewallungen, Schweillausbriiche, Schlafstorungen, nervose Reizbarkeit,
depressive Verstimmungen). Verdnderungen der vaginalen und urologischen Beschwerden
(Ausfluss, Brennen, Trockenheit, Harninkontinenz) wurden ebenfalls entsprechend codiert
und protokolliert.

Nach Erfragung des aktuellen Gewichtes erfolgte abermals eine ausfiihrliche korperliche

Untersuchung. Danach wurde die BlutfluB-Messung wie in Visite II durchgefiihrt. Mit der
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Ausgabe des 3. Sammelbehiélters fiir Morgenurin und der Terminierung fiir die Visite IV
endete die III. Visite fiir die Patientin.

Entsprechend Visite II wurden anschlieBend die Blutproben aufgearbeitet.

Visite IV: (12 Wochen +/- 1 Woche nach Visite 1)

Der Ablauf der IV Visite entsprach dem Ablauf der III. Visite. AbschlieBend wurde ein
Bericht iiber eventuell aufgetretene uterine Blutungen erstellt. Der Abschluf3bericht enthilt

ferner auch das Patientenurteil Uiber die Studienmedikation.

Mit Studienbeginn einer Patientin erfolgte eine schriftliche Informierung des Hausarztes,
der auch im Verlauf der weiteren Visiten stets eine Kopie des Routinelabors erhielt. Im
Falle des Auftretens unerwiinschter Ereignisse oder aber des vorzeitigen Ausscheidens

einer Patientin wurde der betreffende Hausarzt ebenfalls informiert.

Die eingefrorenen Blutproben wurden nach Studienabschluss gesammelt der Sektion

klinische Pharmakologie der Universitit Tiibingen zur weiteren Bearbeitung iibergeben.
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Tabelle 1: Studienablauf

STUDIENABLAUF - UBERSICHT

*) Fiir den Fall, dass eine vorausgegangene Medikation fiir die Studie abgesetzt werden musste, war eine den Halbwertszeiten entsprechende Auswaschphase einzuhalten.

Fur den Fall, dass mit Hormonen vorbehandelt wurde, mussten bestimmte Auswaschphasen eingehalten werden:

Ostradiol (transdermal/oral)
konjugierte equine Ostrogene oral

Ostradiol intramuskulér

alle Gestagene

1 Woche
4 Wochen
4 Wochen
1Woche

Far den Fall, dass mit einem Statin vorbehandelt wurde, wurde eine Auswaschphase von 2 Wochen eingehalten

Visite | Visite 11 Visite 111 Visite IV
Zeitpunkt innerhalb 2 Wochen vor Woche 0 Woche 6 (+/- 1 Woche) Woche 12 (+/- 1 Woche)
Studienbeginn
Studienmedi- Gruppe 1: Locol Gruppe 1: Locol Gruppe 1: Locol
kation *) Gruppe 2: Locol und Merigest | Gruppe 2: Locol und Merigest | Gruppe 2: Locol und Merigest
Visiteninhalte | ePatientenaufklérung eNiichtern-Blutprobe eUnerwiinschte Ereignisse eUnerwiinschte Ereignisse

ePatienteneinverstindnis
e Aufnahmeuntersuchung
eBegleiterkrankungen

eBegleitmedikation

eEinschluB-/Ausschluf3-
kriterien

eMorgenurin
(Mittelstrahl, niichtern)

eBlutfluB-Messung

seit letzter Visite
eVerlaufsuntersuchung
eNiichtern-Blutprobe

eMorgenurin
(Mittelstrahl, niichtern)

eBlutfluB-Messung

seit letzter Visite

eVerlaufsuntersuchung
eNiichtern-Blutprobe

eMorgenurin
(Mittelstrahl, niichtern)

eBlutflul-Messung
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3.3. Material

Medikation: Die in der vorliegenden Studie ausgewdhlten Dosen entsprachen den in der

Routine verwendeten Dosen.

Locol ® (Firma Novartis Pharma GmbH): Fluvastatin: 80 mg/Tag oral

Merigest® (Firma Novartis Pharma GmbH): Ostradiol/Norethisteron; Dragees :
2 mg Estradiolvalerat

0,7 mg Norethisteron

Geritschaft: Das fiir die Studie verwendete Material entsprach den im Klinkalltag verwen-

deten Produkten:

Blutdruckmanschette und Stethoskop zur manuellen RR-Messung
Serummonovette (10 ml) der Marke Sarstedt®

EDTA-Monovette (7,5ml) der Marke Sarstedt®
Lithium-Heparin-Monovette (7,5ml) der Marke Sarstedt®

Venenverschlussplethysmograph: Periquant 3800 der Firma Gutmann

Megafuge 1,0 R der Marke Heraeus

Probenaufbereitung:

Im Labor der klinischen Chemie der Universitdt Ulm wurden die Routinelaborparameter

wie auch die Ostradiol- sowie FSH-Spiegelmessung durchgefiihrt.
Im Labor der Priifleitung an der Universitét Tiibingen unter
Herrn Prof. Dr.med., Dipl.Chem. Dr.rer.nat. Alfred O. Miick
Leitender Direktor

Sektion Klinische Pharmakologie

wurden folgende Konzentrationen bestimmt:
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Die Konzentration der im Serum enthaltenen Hauptzielparameter:

Gesamt-Cholesterin  (EIA/Gerit IMX der Firma Abbott)

LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Triglyceride
Lipoprotein (a)

(EIA/Gerit IMX der Firma Abbott)
(Kit der Firma Boehringer Mannheim)
(EIA/Gerit IMX der Firma Abbott)

(EIA/Geridt IMX der Firma Abbott)

der im Serum enthaltenen biochemischen Marker:

P-Selektin
ICAM-1
MCP-1

Homocystein

(EIA der Firma R&D Diagnostics, USA)
(EIA der Firma R&D Diagnostics, USA)
(ELISA der Firma R&D Systems)

(EIA der Firma Axis-Shield, Norway)

wie auch die Konzentrationen der vasoaktiven Parameter im Urin:

2,3-dinor-6-keto-Prostaglandin Fla (EIA nach der Methode von Hiramatsu et al.)

11-dehydro-Thromboxan B2 (EIA der Firma Cayman, USA)

cGMP (RIA Kit der Firma Amersham, Braunschweig,
Germany)

5-Hydroxyindolessigsdure (EIA der Firma IBL, Hamburg, Germany)

Urodilatin

(RIA der Firma Immundiagnostik, Bensheim,

Germany)
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3.4.  Statistische Auswertung

Die im Rahmen der klinischen Vergleichsstudie erhobenen, auf vorgefertigten
Protokollbogen notierten Daten wurden mittels des Tabellenkalkulationsprogrammes Excel
sowie der Statistikprogramme WinStat® und SPSS® unter Windows (Microsoft)
ausgewertet.

Samtliche logarithmisierten relativen Verdanderungen der metrisch skalierten Werte wiesen
eine Normalverteilung auf. Daher konnte der unverbundene zweiseitige t-Test auf Basis
der logarithmisierten relativen Verdnderungen mit einem vorgegebenen Signifikanzniveau
von a = 5% durchgefiihrt werden.

Die Hauptzielparameter wurden hierbei entsprechend des “Per Protocoll Ansatzes
analysiert. Dieser beinhaltete nur Patientinnen, die mindestens die Visite III absolvierten.
Die Nebenzielparameter wurden entsprechend des “Intention to treat” Ansatzes
interpretiert, der den Einschluss sdmtlicher mit der Studienmedikation behandelter
Patientinnen vorsah. Im Falle eines “drop outs* wurde bei einer Auswertung gemil des
“Intention to treat” Ansatzes die fehlenden Werte konservativ ersetzt, d.h. fehlende Werte
der Phase I wurden durch den Wert der gleichen Patientin vor Medikationsbeginn ersetzt.
Fehlende Werte der Phase II wurden durch den Wert der gleichen Patientin bei Visite III
ersetzt. Lag dieser nicht vor, so wurden sie durch die Werte der gleichen Patientin vor

Medikationsbeginn ersetzt.
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4, Ergebnisse

4.1. Allgemeine Anamnese und korperliche Untersuchung

Das untersuchte Patientenkollektiv (n=20) wurde durch Randomisation in zwei Gruppen
eingeteilt. Gruppe 1 erhielt den Lipidsenker Locol, Gruppe 2 eine Kombination bestehend
aus dem Lipidsenker Locol und dem Hormonpriparat Merigest. Aufgrund eines
vorzeitigen Studienausschlusses durch Verletzung der Einschlusskriterien umfasst die
“Intention to treat” Population insgesamt 19 Patientinnen (Gruppe 1: n=9; Gruppe 2:
n=10). Die “Per Protocoll Population (n=17) entspricht in Gruppe 1 der “Intention to
treat Gruppe, wahrend in Gruppe 2 die “Per Protocoll* Population nach Ausschluss dreier
Patientinnen aufgrund mangelnder Compliance sowie fehlender Medikationsvertraglichkeit
von insgesamt § Patientinnen bei Visite III und von 7 Patientinnen bei Visite IV gebildet
wurde. Die demographischen Daten der Patientinnen bei Studieneinschluss stellen sich wie

folgt dar:

Tabelle 2: Alter der Patientinnen (n=19) je Behandlungsgruppe (Locol bzw. Locol und Merigest)
nach “Intention to treat” Ansatz mit Angabe von Mittelwert, Median, Standardabweichung,

Minimum und Maximum jeweils in Jahren.

Behandlungsgruppe Mittelwert Median Standardabweichung Minimum Maximum
Locol 62,3 63,0 5,7 51 69
Locol und Merigest 62,4 61,0 6,6 53 72

Beziiglich der ermittelten Risikofaktoren bei Studienbeginn ergab sich das in Tabelle 3

aufgezeigte Verteilungsmuster:

Tabelle 3: Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren (CVRF) arterielle Hypertonie (AHT),
Hypercholesterindmie (HLP), Diabetes mellitus (DM), Adipositas, familidre Disposition und
Nikotinkonsum flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest in Fallzahlen sowie in

Prozent der behandelten Patientinnen, dargestellt nach “Intention to treat ““Ansatz.

Adipositas
Behandlungsgruppe AHT HLP DM BMI>25kg/m? | Famil. Disposition Nikotinkonsum
Locol 9 9 2 7 7 4
(100%) | (100%) | (22,2%) (77,7%) (77,7%) (44,4%)
Locol und Merigest 10 10 1 9 8 6
(100%) | (100%) | (10%) (90%) (80%) (60%)
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Alle Patientinnen wiesen mindestens zwei Risikofaktoren auf, da bei allen Teilneh-
merinnen der Studie sowohl eine arterielle Hypertonie wie auch die in den Einschluss-
kriterien geforderte Hypercholesterindmie vorlag. Drei CVRFs lagen in Gruppe 1 bei zwei
Frauen vor, wihrend diese Anzahl in Gruppe 2 bei nur einer Frau nachgewiesen werden
konnte. Vier Risikofaktoren hatten jeweils zwei Patientinnen beider Gruppen. Fiinf
Risikofaktoren manifestierten sich in Gruppe 1 bei zwei Patientinnen, in Gruppe 2 bei fiinf
Patientinnen. Sechs kardiovaskuldre Risikofaktoren wiesen zwei Teilnehmerinnen der

Locolgruppe sowie eine Patientin der Locol und Merigestgruppe auf.

Beiden Behandlungsgruppen war durch die Randomisation jeweils eine Patientin
zugeordnet worden, die priaventiv tdglich Sport betrieb, sowie jeweils eine Teilnehmerin,
die sich nie sportlich betétigte. Die {librigen Patientinnen gaben an, mindestens einmal in

der Woche sportlich aktiv zu sein.

Zur Behandlung der Hypercholesterindmie verwendeten nach “Intention to treat Ansatz
bereits sieben Frauen der Gruppe 1 und neun Patientinnen der Gruppe 2 vor Beginn der

Studie ein Statinpréparat.

Sédmtliche Patientinnen litten an einer koronarangiographisch nachgewiesenen koronaren
Herzerkrankung (initial mindestens 50% Coronarreduktion). Alle Patientinnen wiesen
dariiber hinaus mindestens eine weitere Erkrankung auf, die medikamentds therapiert
wurde. Eine Ubersicht der Begleiterkrankungen sowie der Begleitmedikationen ist im
Anhang in Tabelle 24 dargestellt. Eine Umstellung der Begleitmedikation wéhrend der

Studienphase erfolgte bei insgesamt fiinf Frauen.

Im Rahmen der Visiten I, III und IV wurde der Gewichtsverlauf jeder Patientin
protokolliert (siche Tabelle 27). Die Auswertung der Gewichtsverldaufe ergab ausgehend
von einem mittleren BMI bei Visite I von 30,64 kg/m? in Gruppe 1 und 27,97 kg/m? in
Gruppe 2 das in Tabelle 4 dargestellte Ergebnis:
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Tabelle 4: Gewichtsverlauf der einzelnen Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest in

Kilogramm Kd&rpergewicht mit Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum

erhoben wahrend der Visiten I, 111 und IV nach ““Intention to treat*“ Ansatz.

Behandlungsgruppe Visiten Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum
Visite | 77,7 79,0 13,2 58 100
Visite 11l 80,1 80,0 16,9 60 117

Locol Visite IV 80,6 78,0 15,9 61 113
Visite | 75,2 70,0 12,3 62 100
Visite 1l 75,4 70,0 12,7 61 101

Locol und Merigest Visite IV 74,9 70,0 13,2 59 101

Die gemessenen Blutdruckwerte der Teilnehmerinnen wurden ebenfalls entsprechend des

“Intention to treat™ Ansatz analysiert. Der mittlere Blutdruck betrug vor Studienbeginn
innerhalb der Gruppe Locol 137/88 mm Hg (Median: 140/90mm Hg), innerhalb der
Gruppe Locol und Merigest 138/90 mm Hg (Median: 138/90 mm Hg). Zum Zeitpunkt der

Visite III, also sechs Wochen nach Beginn der Studienmedikation, ergab sich ein mittlerer

Blutdruck von 136/88 mm Hg (Median: 135/90 mm Hg) fiir Gruppe 1 sowie von
140/90 mm Hg (Median: 143/88 mm Hg) flir Gruppe 2. Fiir die vierte Visite wurde flir die

Gruppe 1 ein Blutdruckmittelwert von 147/92 mm Hg bei einem Median von 140/90 mm

Hg ermittelt. Innerhalb der Gruppe 2 zeigte sich sowohl bei der Analyse des Mittelwertes
(130/89 mm Hg) als auch des Medians (133/90 mm Hg) eine Verbesserung des

systolischen Blutdruckwertes gegeniiber dem Ausgangswert.
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4.2. Gynakologische Datenerhebung

Der Postmenopausale Status aller Frauen war klinisch (mehr als 2 Jahre keine Blutungen),
laborchemisch (Hormonprofil) oder aber chirurgisch (bilaterale Ovarektomie) gesichert,
wie in Tabelle 25 im Anhang dargestellt. Der mittlere Zeitpunkt des Menopauseneintrittes
betrug in der Locolgruppe nach “Intention to treat” Ansatz ca. 48 Jahre (Min. 37 Jahre,
Max. 58 Jahre). In der Locol und Merigestgruppe konnte der Eintritt der Menopause von
fiinf Patientinnen nicht genau datiert werden. Der mittlere Zeitpunkt des
Menopauseneintrittes der tibrigen fiinf Teilnehmerinnen bezifferte sich auf etwa 47 Jahre
(Min. 44 Jahre, Max. 51 Jahre). Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Menarche
betrug 14,3 Jahre in Gruppe 1 und 13,3 Jahre in Gruppe 2.

Eine Ubersicht iiber entsprechende gynikologische Voroperationen zeigt die unten

stehende Graphik auf:

Locol Locol und Merigest

Gynakologische Voroperationen
[J Hysterektomie

[ Hysterektomie und Ovarektomie
[ Hysterektomie und Ovarektomie einseitig
[ keine Voroperationen

Abbildung 1: Verteilung der gynékologischen Voroperationen fur die beiden Behandlungsgruppen
Locol bzw. Locol und Merigest angegeben in absoluten Fallzahlen (n) sowie in Prozent der

behandelten Patientinnen nach ““Intention to treat*“ Ansatz.

Eine Vorbehandlung mit einem Hormonersatzpraparat bis einschlieBlich ein Jahr vor
Studienbeginn wies in der Locolgruppe nur eine Frau auf (11,1%), wéhrend in der Locol
und Merigestgruppe sechs Frauen (60%) im Vorfeld mit einem Hormonersatzpriparat
behandelt wurden.

Mehrere Postmenopausalsymptome wurden im Verlauf der Studie ndher beleuchtet. Hierzu
zdhlen Hitzewallungen, SchweiBausbriiche, Schlafstorungen, nervése Reizbarkeit und
depressive  Verstimmungen. Diese vasomotorischen wie auch psychonervisen
Beschwerden wurden von den Patientinnen anhand eines ordinal verschliisselten Codes mit
den vier Auspriagungsgraden: keine Beschwerden, leichte Beschwerden, mittelstarke

Beschwerden oder aber Beschwerden schwerer Ausprigung eingeordnet. Sdmtliche
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Angaben sind deskriptiv in den unten aufgefiihrten Tabellen 5-9 beschrieben:

Tabelle 5: Verteilungsmuster des Symptoms Hitzewallungen mit den Auspragungsgraden:
keine/leichte/mittelstarke/starke Beschwerden flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und
Merigest wahrend der Visiten I, 11l und IV entsprechend des “Intention to treat* Ansatz. Die

Zahlenangaben stellen die Anzahl der betroffenen Patientinnen dar.

Behandlungsgruppe | Hitzewallungen Visite | Visite lll Visite IV

Locol Keine 5 Pat 5 Pat 4 Pat
Leicht 0 Pat 0 Pat 3 Pat
Mittel 1 Pat 2 Pat 1 Pat
Schwer 3 Pat 2 Pat 1 Pat

Locol und Merigest | Keine 4 Pat 7 Pat 7 Pat
Leicht 3 Pat 2 Pat 1 Pat
Mittel 2 Pat 0 Pat 0 Pat
Schwer 1 Pat 1 Pat 2 Pat

Wiéhrend zu Studienbeginn noch 6 Patientinnen der Locol und Merigestgruppe an
Hitzewallungen unterschiedlicher Auspriagung litten, klagten bei Visite IV nur noch 3
Patientinnen iiber dieses Symptom. Wie in den aufgefiihrten Tabellen dargestellt, ergab
sich fir die anderen Zielparameter Schweiflausbriiche, nervose Reizbarkeit sowie
depressive Verstimmungen keine auf die Studienmedikation zuriickfiihrbare Verbesserung

der Symptomatik.

Tabelle 6: Verteilungsmuster des Symptoms Schweiffausbriiche mit den Auspragungsgraden:
keine/leichte/mittelstarke/starke Beschwerden flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und
Merigest wahrend der Visiten I, 11l und IV entsprechend des ““Intention to treat* Ansatz. Die

Zahlenangaben stellen die Anzahl der betroffenen Patientinnen dar.

Behandlungsgruppe | SchweiRausbriiche Visite | Visite 1l Visite IV

Locol Keine 3 Pat 3 Pat 5 Pat
Leicht 2 Pat 1 Pat 2 Pat
Mittel 1 Pat 2 Pat 1 Pat
Schwer 3 Pat 3 Pat 1 Pat

Locol und Merigest | Keine 7 Pat 5 Pat 7 Pat
Leicht 0 Pat 3 Pat 0 Pat
Mittel 2 Pat 1 Pat 1 Pat
Schwer 1 Pat 1 Pat 2 Pat
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Tabelle 7: Verteilungsmuster des Symptoms Nervose Reizbarkeit mit den Auspragungsgraden:
keine/leichte/mittelstarke/starke Beschwerden flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und
Merigest wahrend der Visiten I, 11l und IV entsprechend des ““Intention to treat* Ansatz. Die

Zahlenangaben stellen die Anzahl der betroffenen Patientinnen dar.

Behandlungsgruppe | Nervdse Reizbarkeit Visite | Visite 111 Visite IV

Locol Keine 8 Pat 8 Pat 8 Pat
Leicht 1 Pat 1 Pat 1 Pat
Mittel 0 Pat 0 Pat 0 Pat
Schwer 0 Pat 0 Pat 0 Pat

Locol und Merigest | Keine 8 Pat 7 Pat 8 Pat
Leicht 1 Pat 0 Pat 0 Pat
Mittel 1 Pat 3 Pat 2 Pat
Schwer 0 Pat 0 Pat 0 Pat

Tabelle 8: Verteilungsmuster des Symptoms Depressive Verstimmungen mit den
Auspragungsgraden: keine/leichte/mittelstarke/starke Beschwerden fur die Behandlungsgruppen
Locol bzw. Locol und Merigest wahrend der Visiten I, 111 und IV entsprechend des “Intention to

treat* Ansatz. Die Zahlenangaben stellen die Anzahl der betroffenen Patientinnen dar.

Behandlungsgruppe | Depressive Verstimmungen Visite | Visite lll Visite IV

Locol Keine 8 Pat 7 Pat 8 Pat
Leicht 1 Pat 2 Pat 1 Pat
Mittel 0 Pat 0 Pat 0 Pat
Schwer 0 Pat 0 Pat 0 Pat

Locol und Merigest | Keine 8 Pat 8 Pat 8 Pat
Leicht 1 Pat 0 Pat 0 Pat
Mittel 1 Pat 1 Pat 2 Pat
Schwer 0 Pat 1 Pat 0 Pat

Beziiglich des Symptoms Schlafstorungen konnte in beiden Gruppen eine Verbesserung
erzielt werden. Hatten in Gruppe 1 vor Studienbeginn noch vier Teilnehmerinnen
mittelschwere oder schwere Schlafstorungen angegeben, so litten nach 12-wdchiger
Studienmedikation lediglich noch 2 Patientinnen an Schlafstérungen mittleren oder
schweren Auspragungsgrades. Fiir Gruppe 2 ergab sich ebenfalls eine deutliche
Verbesserung hinsichtlich der Schlafstérungen, die zu einer mittelstarken bis schweren
Beschwerdesymptomatik flihrten (acht Patientinnen vor Behandlungsbeginn gegeniiber

vier nach 12-wdochiger Studienmedikationseinnahme).
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Tabelle 9: Verteilungsmuster des Symptoms Schlafstorungen mit den Auspragungsgraden:
keine/leichte/mittelstarke/starke Beschwerden flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und
Merigest wahrend der Visiten I, 11l und IV entsprechend des ““Intention to treat* Ansatz. Die

Zahlenangaben stellen die Anzahl der betroffenen Patientinnen dar.

Behandlungsgruppe | Schlafstérungen Visite | Visite lll Visite IV

Locol Keine 4 Pat 5 Pat 4 Pat
Leicht 1 Pat 2 Pat 3 Pat
Mittel 2 Pat 1 Pat 2 Pat
Schwer 2 Pat 1 Pat 0 Pat

Locol und Merigest | Keine 2 Pat 4 Pat 4 Pat
Leicht 0 Pat 3 Pat 2 Pat
Mittel 4 Pat 0 Pat 1 Pat
Schwer 4 Pat 3 Pat 3 Pat

Ferner wurden urologische und vaginale Beschwerden getrennt fiir jede Behandlungs-
gruppe auf etwaige Verdnderungen hin untersucht. Vor Studienbeginn waren vier Frauen
der Locolgruppe vollig Harnkontinent, wihrend fiinf Teilnehmerinnen der Gruppe iiber
eine Inkontinenz Grad I klagten. Eine erneute Befragung bei Visite IV ergab, dass inner-
halb dieser Behandlungsgruppe nunmehr sechs Frauen an einer Harninkontinenz Grad I
litten und nur drei Frauen beschwerdefrei waren. Fiir Gruppe 2 stellte sich folgendes
Verteilungsmuster dar: sowohl vor Studienbeginn als auch bei Studienende waren jeweils
acht Frauen ohne Beschwerdesymptomatik, wohingegen zwei Frauen jeweils eine
Harninkontinenz Grad I angaben. Bei der Auswertung fiir vaginalen Ausfluss zeigte sich,
dass innerhalb Gruppe 1 keine Patientin, weder vor noch unter Studienmedikation an
Ausfluss litt. In Gruppe 2 gaben 9 Patientinnen bei Visite 1 an, keinen Ausfluss zu haben,
wiéhrend eine Patientin iiber leichte Beschwerden klagte. Bei Visite IV berichteten 2 der
Teilnehmerinnen tiber leichten vaginalen Ausfluss. Ein leichtes Gefiihl des Brennens im
Intimbereich vermeldete innerhalb der Gruppe 1 eine Patientin vor Studienbeginn, welches
bei Studienende als stirker eingestuft wurde. In Gruppe 2 konnte sowohl vor
Studienbeginn als auch bei Studienende bei keiner Patientin ein Brennen im Schambereich
festgestellt werden. Ein vaginales Trockenheitsgefiihl, leichter oder mittlerer Ausprigung
wurde bei Visite I von fiinf Frauen der Locolgruppe angegeben, wihrend die anderen
Teilnehmerinnen keine Beschwerden diesbeziiglich feststellten. Eine Uberpriifung dieser
Symptomatik 12 Wochen spiter ergab, dass nach wie vor drei Frauen eine leichte bis

mittelstarke Symptomatik aufwiesen. Innerhalb Gruppe 2 litt nur eine Patientin vor
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Studienbeginn an einem leichten Trockenheitsgefiihl, welches nach 12-wochiger

Medikationseinnahme nicht mehr vorhanden war.
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4.3. Reaktive Ischamie

Die Analyse der verschiedenen Mittelwerte und Mediane des “peak flows* sowie des “first
flows* beider Arme ldsst keine Aussage beziiglich einer eindeutigen oder auch nur
tendenziellen Verdnderung der Werte unter der jeweiligen Studienmedikation zu.
Dementsprechend zeigte sich auch im zweiseitigen t-Test weder fiir den “between group*
noch fiir den “within group® Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied. Die
folgenden Abbildungen geben die Werte der einzelnen Patientinnen in Streudiagrammform

wieder, welche auch in Tabelle 42 im Anhang dagestellt sind.

Locol und Merigest

Behandlungsfall
O1 Me
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W+ 0o
s H o

first flow linker Arm in ml /100 mg Gewebe

T T T - — T T T
Visite Il Visite Il Visite IV Visite Il Visite 11l Visite IV

Visitennummer Visitennummer
Abbildung 2: First flow Werte des linken Armes in ml/100 mg Gewebe wéahrend der Visite I, 111

und IV gemaR “Intention to treat* Ansatz dargestellt fir die einzelnen Behandlungsfalle der
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Locol Locol und Merigest
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first flow rechter Arm in ml /100 mg Gewebe
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Visite Il Visite Il Visite IV Visite Il Visite Il Visite IV

Visitennummer Visitennummer
Abbildung 3: First flow Werte des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe wahrend der Visite I, 111

und IV gemal “Intention to treat* Ansatz dargestellt fiir die einzelnen Behandlungsfalle der
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest.
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Locol und Meriges
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Abbildung 4: Peak flow Werte des linken Armes in ml/100 mg Gewebe wahrend der Visite 11, 111

und IV gemal “Intention to treat* Ansatz dargestellt fiir die einzelnen Behandlungsfalle der
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest.
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Abbildung 5: Peak flow Werte des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe wahrend der Visite II, 111

und IV gemal “Intention to treat* Ansatz dargestellt fiir die einzelnen Behandlungsfalle der
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest

33



4.4 Laborparameter

4.4.1. Lipidparameter

Die Entwicklung der Lipidparameter (Gesamtcholesterin, LDL-/HDL-Cholesterin,
Triglyceride und Lipoprotein (a)) wurde hinsichtlich des Mittelwertes, des Medians, 25%
und 75% Quartils sowie der Standardabweichung der einzelnen Behandlungsgruppen
analysiert. Nachfolgend wurden mogliche statistische Unterschiede sowohl zwischen den
Gruppen als auch innerhalb der Gruppen mittels des zweiseitigen t-Tests nach “Per

Protocoll* Ansatz untersucht. Eine Ubersicht der Einzelwerte findet sich im Anhang in den

Tabellen 28-32 .

Gesamtcholesterin:

Der Vergleich der Gesamtcholesterinkonzentrationen ergibt hierbei folgendes Schaubild:
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Abbildung 6: Entwicklung der Gesamt-Cholesterinkonzentration in mg/dl wéahrend der Visiten 11, 11
und IV dargestellt fiir die beiden Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest nach “Per
Protocoll* Ansatz, wobei O AusreiRern (entsprechende Fallnummer mit Werten, die zwischen 1,5
und 3 Boxlangen= Interquartilbereich vom oberen bzw. unteren Rand der Box entfernt sind) und
* Extremwerten (entsprechende Fallnummer mit Werten, die mehr als 3 Boxlangen von der oberen
bzw. unteren Kante des Balkens entfernt sind) entsprechen. Angegeben sind Median, 25% und 75%

Quartile sowie Maximum und Minimum. N entspricht der Fallzahl der jeweiligen Gruppe.
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Tabelle 10: Gesamtcholesterinkonzentration in mg/dl wahrend der Visiten Il, 11l und IV fir die
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind Mittelwert, Standardab-

weichung und Median nach ““Per Protocoll* Ansatz.

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol ] 275,9 51,9 260,0
Il 208,0 28,4 194,0
v 218,0 42,3 199,0
Locol und Merigest Il 275,8 30,2 277,5
Il 182,1 19,5 186,0
v 180,7 22,8 183,0

Bei einem pl (pl = p “between groups* zum Zeitpunkt Visite III gegeniiber Visite II) von
0,0115 sowie einem p2 (p2 = p “between groups™ zum Zeitpunkt Visite IV gegeniiber
Visite 1) von 0,0003 kann hier ausgehend von einem festgelegten Signifikanzniveau von
a =5 % im zweiseitigen t-Test eine signifikante Senkung seitens der Locol und Merigest-

medikation beobachtet werden.

LDL-Cholesterin:

Die Entwicklung des LDL-Cholesterins zeigt ebenfalls eine signifikante Differenz
zwischen den beiden Kollektiven mit einem p2 von 0,0014 nach 12 wdchiger
Studienmedikationszeit, wihrend hingegen nach einer Behandlungsdauer von 6 Wochen
noch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsformen

erzielt werden konnte (p1 von 0,0687).

Der entsprechende Boxplot fiir die ermittelten LDL-Cholesterinkonzentrationen der beiden

Gruppen ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Entwicklung der Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterinkonzentration in mg/dl
wahrend der Visiten |1, 111 und 1V dargestellt fir die beiden Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol
und Merigest nach ““Per Protocoll* Ansatz, wobei O Ausreillern (entsprechende Fallnummer mit
Werten, die zwischen 1,5 und 3 Boxlangen= Interquartilbereich vom oberen bzw. unteren Rand der
Box entfernt sind) und * Extremwerten (entsprechende Fallnummer mit Werten, die mehr als 3
Boxlangen von der oberen bzw. unteren Kante des Balkens entfernt sind) entsprechen. Angegeben
sind Median, 25% und 75% Quartile sowie Maximum und Minimum. N entspricht der Fallzahl der

jeweiligen Gruppe.

Tabelle 11 gibt einen tabellarischen Uberblick der Entwicklung der Mittelwerte, Mediane

und Standardabweichungen wihrend des Studienverlaufes.

Tabelle 11: Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterinkonzentration in mg/dl wéahrend der Visiten
I, 1l und IV fir die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind

Mittelwert, Standardabweichung und Median nach “Per Protocoll* Ansatz.

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median

Locol 1l 188,3 48,5 179,8
Il 129,6 28,6 118,4
v 133,3 41,6 124,0

Locol und Merigest Il 190,4 27,1 183,3
Il 112,9 12,1 112,5
\ 110,8 15,7 115,6
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HDL-Cholesterin:

Auch die entsprechenden HDL-Konzentrationen wurden auf Signifikanzunterschiede hin
getestet, jedoch konnte hier weder ein statistisch relevanter Unterschied zwischen noch

innerhalb der jeweiligen Gruppen beobachtet werden.
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Abbildung 8: Entwicklung der High-density Lipoprotein (HDL)-Cholesterinkonzentration in mg/dI
wahrend der Visiten 1, 111 und 1V dargestellt fir die beiden Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol
und Merigest nach “Per Protocoll* Ansatz, wobei O Ausreif3ern (entsprechende Fallnummer mit
Werten, die zwischen 1,5 und 3 Boxlangen= Interquartilbereich vom oberen bzw. unteren Rand der
Box entfernt sind) und *Extremwerten (entsprechende Fallnummer mit Werten, die mehr als 3
Boxléngen von der oberen bzw. unteren Kante des Balkens entfernt sind) entsprechen. Angegeben
sind Median, 25% und 75% Quartile sowie Maximum und Minimum. N entspricht der Fallzahl der

jeweiligen Gruppe.

Tabelle 12 zeigt den Verlauf der Mittelwerte und Mediane des HDL-Cholesterins auf. In
beiden Gruppen konnte weder beziiglich des Mittelwertes noch des Medians eine

Konzentrationssteigerung gegeniiber dem Ausgangswert erzielt werden.
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Tabelle 12: High-density Lipoprotein (HDL)-Cholesterinkonzentration in mg/dl wéhrend der

Visiten 11, 111 und 1V fir die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind
Mittelwert, Standardabweichung und Median nach “Per Protocoll* Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 50,6 14,8 49,0

i 47,4 11,6 47,0

v 46,1 13,2 49,0
Locol und Merigest I 48,4 8,6 48,5

I 41,4 8,2 42,5

v 44.6 10,4 41,0

Triglyceride:

Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen

zeigte die Analyse der Triglyceride, wie in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Entwicklung der Triglyceridkonzentration in mg/dl wahrend der Visiten I, 11l und IV

dargestellt fiir die beiden Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest nach ““Per
Protocoll* Ansatz, , wobei O Ausreillern (entsprechende Fallnummer mit Werten, die zwischen 1,5
und 3 Boxlangen= Interquartilbereich vom oberen bzw. unteren Rand der Box entfernt sind) und
*Extremwerten (entsprechende Fallnummer mit Werten, die mehr als 3 Boxldngen von der oberen
bzw. unteren Kante des Balkens entfernt sind) entsprechen. Angegeben sind Median, 25% und 75%

Quartile sowie Maximum und Minimum. N entspricht der Fallzahl der jeweiligen Gruppe.
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In Tabelle 13 ist die Entwicklung der Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen

dagestellt. Fiir die Locol und Merigestgruppe ist hierbei im Unterschied zur Locolgruppe

eine Senkung sowohl des Mittelwertes als auch des Medians zu beobachten, welche sich

jedoch statistisch nicht signifikant erwies (P1 = 0,4678 bzw. P2 = 0,2070)

Tabelle 13: Triglyceridkonzentration in mg/dl wahrend der Visiten II, Il und IV fur die

Behandlungsgruppen

Locol

bzw.

und Merigest. Angegeben

Standardabweichung und Median nach ““Per Protocoll* Ansatz

sind  Mittelwert,

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol ] 185,2 114,4 173,0
Il 155,0 80,1 111,0
\Y 192,8 118,6 134,0
Locol und Merigest Il 185,0 99,0 147,0
Il 139,1 52,1 135,5
\% 126,9 37,2 119,0

Lipoprotein (a):

Fiir die Fraktion des Lipoproteins (a) manifestiert sich eine statistisch signifikante

Reduktion der Konzentrationen vermittelt durch die Locol und Merigestmedikation

lediglich fiir Phase 1 der Studie mit p1=0,0344.

Tabelle 14: Lipoprotein (a)konzentration in mg/dl wahrend der Visiten I, 1l und IV fir die

Behandlungsgruppen

Locol

bzw.

und Merigest. Angegeben

Standardabweichung und Median nach “Per Protocoll* Ansatz

sind  Mittelwert,

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median

Locol Il 14,9 229 9,1
Il 15,4 24,2 8,6
\Y 15,0 24,0 7,1

Locol und Merigest Il 30,9 28,3 21,0
Il 25,9 27,4 15,4
\% 33,7 34,3 23,0
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Abbildung 10: Entwicklung der Lipoprotein (a)konzentration in mg/dl wahrend der Visiten 11, 111
und IV dargestellt fur die beiden Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest nach ““Per
Protocoll* Ansatz, , wobei O Ausreiflern (entsprechende Fallnummer mit Werten, die zwischen 1,5
und 3 Boxlangen= Interquartilbereich vom oberen bzw. unteren Rand der Box entfernt sind) und
*Extremwerten (entsprechende Fallnummer mit Werten, die mehr als 3 Boxlangen von der oberen
bzw. unteren Kante des Balkens entfernt sind) entsprechen. Angegeben sind Median, 25% und 75%

Quartile sowie Maximum und Minimum. N entspricht der Fallzahl der jeweiligen Gruppe.
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4.4.2. GefalRfunktionsparameter

Die ausgewerteten Gefd8funktionsparameter cGMP, Prostaglandin, Thromboxan,
Serotonin und Urodilatin zeigen teilweise deutliche Unterschiede von Medianwert und
Mittelwert, da bei der geringen Fallzahl einzelne Extremwerte den Mittelwert stark
verandern konnen. Daher wurde fiir die grafische Darstellung aller Geféd3parameter das
Streudiagramm gewihlt, wie in Abb.11 fiir cGMP ausgefiihrt. Zusétzlich sind in den unten
angefiihrten Tabellen die jeweiligen Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Mediane
angegeben. Der Vergleich der beiden Behandlungsarme erbrachte fiir alle oben genannte
Parameter sowohl im Vergleich beider Kohorten als auch innerhalb der Gruppen keinen

statistisch signifikanten Unterschied.

cGMP:
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Abbildung 11: zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) in nmol/mg Crea nach “Per Protocoll*
Ansatz getrennt fiir die Behandlungsfélle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wahrend
der Visiten 11, 111 und IV.

Die Analyse der Mittelwerte, Standardabweichungen sowie der Mediane beider Gruppen

ist fir den Marker cGMP in Tabelle 15 dargestellt:
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Tabelle 15: zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)-Konzentration in nmol/mg Crea wahrend

der Visiten II, 111 und IV flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben
sind Mittelwert, Standardabweichung und Median nach ““Per Protocoll** Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 0,75 0,46 0,67

I 0,66 0,33 0,57

v 0,73 0,28 0,70
Locol und Merigest Il 0,96 0,44 0,84

I 1,25 0,44 1,20

v 1,10 0,68 0,77
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2,3-dinor-6-keto-Prostaglandin

Die Verteilung der 2,3-dinor-6-keto-Prostaglandinkonzentration stellt sich graphisch wie

folgt dar:
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Abbildung 12: 2,3-dinor-6-keto-Prostaglandin in ng/mg Crea nach “Per Protocoll* Ansatz
getrennt fiir die Behandlungsfalle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wahrend der Visiten
I, 111 und IV.

Wie in Tabelle 16 aufgefiihrt, ergibt sich fiir beide Gruppen eine Konzentrationssteigerung,

die sich sowohl in der Entwicklung des Mittelwertes als auch des Medians wiederspiegelt.

Tabelle 16: 2,3-dinor-6-keto-Prostaglandinkonzentration in ng/mg Crea wahrend der Visiten 11, 111
und IV flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind Mittelwert,

Standardabweichung und Median nach “Per Protocoll* Ansatz.

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median

Locol Il 0,40 0,31 0,34
n 0,47 0,48 0,36
\Y 0,68 0,52 0,63

Locol und Merigest Il 0,29 0,21 0,27
Il 0,37 0,18 0,38
\ 0,46 0,17 0,44
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11-dehydro-Thromboxan B2:

Die Abbildung 13 zeigt das Streudiagramm der ermittelten 11-dehydro-Thromboxan B,.

werte auf:
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Abbildung 13: 11-dehydro-Thromboxan B, in ng/mg Crea nach “Per Protocoll*“ Ansatz getrennt
fur die Behandlungsfélle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wéahrend der Visiten I, 111
und IV.

Die Analyse der Mittelwerte, Standardabweichungen sowie der Mediane beider Gruppen

ist fiir den Marker Thromboxan in Tabelle 17 dargestellt:

Tabelle 17: 11-dehydro-Thromboxan- B, konzentration in ng/mg Crea wahrend der Visiten I, 111
und IV flr die Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind Mittelwert,

Standardabweichung und Median nach “Per Protocoll* Ansatz.

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median

Locol Il 1,69 1,64 1,14
n 1,27 1,26 0,66
\Y 1,05 0,71 0,98

Locol und Merigest Il 0,93 0,63 0,79
Il 0,91 0,42 0,92
\Y 0,94 0,72 0,69
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Urodilatin:

Als weiterer vasoaktiver Marker wurde Urodilatin untersucht und in folgendem

Streudiagramm dargestellt:
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Abbildung 14: Urodilatin in pg/mg Crea nach “Per Protocoll”“ Ansatz getrennt flr die

Behandlungsfélle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wahrend der Visiten 11, 111 und IV.
Tabelle 18 =zeigt eine Ubersicht der fiir Urodilatin ermittelten Mittelwerte,
Standardabweichungen und Mediane auf. Fiir die Locol und Merigestgruppe ist hierbei
sowohl fiir den Mittelwert als auch fiir den Median eine Zunahme der
Urodilatinkonzentration zu beobachten.
Tabelle 18: Urodilatinkonzentration in pg/mg Crea wahrend der Visiten I, 11l und IV fur die
Behandlungsgruppen Locol bzw. Locol und Merigest. Angegeben sind Mittelwert,
Standardabweichung und Median nach ““Per Protocoll** Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 14,08 18,07 7,31

1] 9,12 4,59 9,48

\Y 11,05 8,12 10,17
Locol und Merigest Il 5,80 3,93 3,93

1] 7,06 4,97 6,13

\Y 11,16 10,39 7,41
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Serotonin:

Ein weiterer in dieser Studie ausgewerteter GefdBparameter ist Serotonin, der im Vergleich

der Gruppen folgende Punktwolken ergibt:
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Abbildung 15: Serotonin in ng/mg Crea nach “Per Protocoll* Ansatz getrennt fur die

Behandlungsfélle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wahrend der Visiten 11, 111 und IV.

Die Analyse der Mittelwerte, Standardabweichungen sowie der Mediane beider Gruppen

ist fiir den Marker Serotonin nachfolgend tabellarisch dargestellt:

Tabelle 19: Serotoninkonzentration in ng/mg Crea fiir die Behandlungsgruppe Locol bzw. Locol
und Merigest gemessen bei den Visiten I, Il und IV. Angegeben sind Mittelwert,

Standardabweichung und Median nach ““Per Protocoll** Ansatz.

Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median

Locol Il 7,38 2,85 6,58
Il 6,52 2,01 7,11
\Y 7,64 2,26 7,33

Locol und Merigest Il 5,62 2,20 6,15
Il 6,34 1,49 6,34
\ 6,71 1,30 6,55
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4.4.3. Nebenzielwerte

Folgende Nebenzielwerte im Serum wurden untersucht: Die Adhésionsmolekiile P-Selectin
und ICAM-1 (intercellular adhaesion molecule 1), sowie Homocystein und MCP-1. Die
entsprechenden Tabellen 38-41 zur Verteilung der einzelnen Werte finden sich im Anhang.

Abbildung 16-19 geben die entsprechenden Streudiagramme der beiden Gruppen wieder.

P-Selectin:
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Abbildung 16: P-Selectin in pg/ml Serum nach “Intention to treat* Ansatz getrennt fiir die

Behandlungsfalle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wéahrend der Visiten I, 111 und IV.

Fiir beide Behandlungsgruppen lédsst sich fiir den Marker P-Selectin eine Reduktion
feststellen. Diese ist jedoch weder im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen
zueinander (“between group Vergleich) noch im Vergleich des Zeiteffektes innerhalb

einer Behandlungsgruppe (“within goup* Vergleich) statistisch signifikant.
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Tabelle 20: P-Selectinkonzentration in pg/ml Serum fiir die Behandlungsgruppe Locol bzw. Locol

und Merigest gemessen bei den Visiten I, 1l und IV. Angegeben sind Mittelwert,
Standardabweichung und Median nach “Intention to treat* Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 148,7 45,2 156,0

1] 141,6 42,1 140,0

\Y 128,0 31,0 132,0
Locol und Merigest Il 173,0 40,3 174,0

1] 156,6 29,0 148,0

\Y; 159,8 42,7 152,0
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Abbildung 17: Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in pg/ml Serum nach “Intention to

treat* Ansatz getrennt fiir die Behandlungsfélle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest

wahrend der Visiten I, 111 und IV.

Fiir den Zelladhdsionsmarker ICAM-1 ldsst sich ebenfalls eine statistisch nicht signifikante

Reduktion sowohl fiir den Mittelwert als auch den Median nachweisen, wie in Tabelle 21

aufgefiihrt.

Tabelle 21: Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)-Konzentration in pg/ml Serum fur die

Behandlungsgruppe Locol bzw. Locol und Merigest gemessen bei den Visiten II, 11 und IV.
Angegeben sind Mittelwert, Standardabweichung und Median nach “Intention to treat** Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 457,1 128,2 368,0

1] 448,2 197,5 362,0

\Y; 421,8 160,7 364,0
Locol und Merigest Il 473,6 147,7 419,0

1] 426,6 131,8 375,0

\Y; 403,2 106,4 373,0
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Abbildung 18: Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in pg/ml Serum nach “Intention to
treat* Ansatz getrennt flir die Behandlungsfalle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest

wahrend der Visiten I, 111 und IV.

Fiir MCP-1 ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied von p1 = 0,0426 ausgehend
vom “Per Protocoll” Ansatz, bei einem nicht signifikanten Unterschied von pl = 0,0795
gemall “Intention to treat“ Ansatz. P2 ist in beiden Féllen statistisch nicht signifikant,

ebenso stellt sich kein signifikanter Unterschied beim “within goup*“Vergleich ein.

Tabelle 22: Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)-Konzentration in pg/ml Serum fir die

Behandlungsgruppe Locol bzw. Locol und Merigest gemessen bei den Visiten II, 111 und IV.
Angegeben sind Mittelwert, Standardabweichung und Median nach “Intention to treat** Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol I 895,3 197,2 870,0

1] 900,0 253,3 852,0

\Y; 758,2 231,0 728,0
Locol und Merigest Il 976,8 324,0 867,0

1] 764,4 163,7 761,0

\Y; 842,8 253,9 764,0
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Abbildung 19: Homocystein in pmol/l Serum nach ““Intention to treat** Ansatz getrennt flr die

Behandlungsfalle der Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest wéahrend der Visiten I, 111 und IV.

Tabelle 23: Homocysteinkonzentration in pmol/l fir die Behandlungsgruppe Locol bzw. Locol und

Merigest gemessen bei den Visiten 11, 111 und 1V. Angegeben sind Mittelwert, Standardabweichung
und Median nach “Intention to treat* Ansatz.
Behandlungsgruppe Visite Mittelwert Standardabweichung Median
Locol Il 10,0 3,7 9,1

0T 8,5 33 7.8

v 7,5 4,0 5,8
Locol und Merigest Il 9,6 29 8,4

1] 7.5 2,6 6,8

v 7,7 31 7,7
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5. Diskussion

5.1. Einfuihrende Diskussion

Aufgrund des in der Postmenopause ansteigenden Risikos, an einer KHK zu erkranken,
wurden schon in den ersten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts Spekulationen beziiglich
eines kardioprotektiven Effektes endogener Ostrogene laut [30]. Tierexperimente der
flinfziger Jahre bestdtigten einen antiatherogenen Effekt auch exogen zugefiihrter
Ostrogene [79, 80]. Mehrere Beobachtungsstudien, darunter die groB angelegte Nurses’
Health Study mit 48 470 Teilnehmerinnen [81], konnten bei postmenopausalen Frauen
unter Behandlung mit Ostrogenen ebenfalls eine deutliche Reduktion des Risikos fiir eine
Erkrankung an einer KHK verzeichnen [4].

Neueren Erkenntnissen zufolge ist jedoch die alleinige Substitution von Ostrogenen in der
Postmenopause mit einem erhohten Risiko fiir maligne Neoplasien des Endometriums
sowie der Mammae [36, 83] verbunden, weshalb die erste groBere Interventionsstudie,
“The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions Trial*“ (PEPI), unter anderem eine
Behandlung mit einer Kombination von Ostrogen mit einem Gestagen (Progesteron)
vorsah [93]. Der PEPI-Trial unterstrich die Notwendigkeit einer Begleitmedikation mittels

Progesteron zur Vermeidung von Ostrogeninduzierten Neoplasien [94].

Einige Beobachtungsstudien [35, 64, 78] unterstiitzten in den darauffolgenden Jahren die
These, auch unter einer Behandlung mit Progesteron und Ostrogenen lieBen sich weiterhin
positive Effekte beziiglich des koronaren Risikos erzielen, trotz des bereits in der
Einleitung erwéhnten antagonistischen Effektes der Gestagene auf die lipidsenkende
Wirkung von Ostrogenen. Zur weiteren wissenschaftlichen Untermauerung wurde die
HERS-Studie [47] als erste doppelblinde, placebokontrollierte klinische Anwendungs-
studie iiber einen Behandlungszeitraum von vier Jahren konzipiert, deren Ergebnisse 1998
allerdings vollig tiiberraschend die Rolle der Hormonsubstitutionstherapie in der
Sekundarprophylaxe der Koronaren Herzerkrankung in Frage stellten. Die 2002 publizierte
WHI-Studie [95] unterstrich die Ergebnisse der HERS-Studie, indem sie fiir die Gabe von
konjugierten Ostrogenen mit Progesteron in der Primirprophylaxe einer Studienpopulation
von 16 608 postmenopausalen Frauen ebenfalls keine positiven Effekte beziiglich der
Reduktion des kardialen Risikos verzeichnete. Die WHI-Studie wie auch die im Juli 2007

verdffentlichte WISDOM-Studie wiesen stattdessen sogar ein erhohtes koronares Risiko
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im Vergleich zur Placebogruppe auf und entfachten damit weltweit Diskussionen

beziiglich der Zukunft der Hormonsubstitutionstherapie [90, 95].

Sowohl HERS- als auch die WHI- und WISDOM-Studie verwendeten jeweils 0,625 mg
konjugierter equiner Ostrogene kombiniert mit kontinuierlicher Gabe von 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat (MPA). Bereits nach bekannt werden der HERS-Ergebnisse
wurde anfinglich diskutiert, in wie fern die kontinuierliche Gabe von MPA fiir die
Ergebnisse verantwortlich sei. Einige Studien konnten Belege dafiir finden, dass durch die
Verwendung von Medroxyprogesteronacetat die dstrogeninduzierte Schutzwirkung gegen
Vasospasmen der Koronararterien aufgehoben wird [6, 12]. Kontrar hierzu sind jedoch die
Ergebnisse des “Coronary Drug Projects* zu sehen, welche mit einer deutlichen Zunahme
an Herzinfarkten nach Verabreichung von 2,5 mg bzw. 5 mg konjugierter Ostrogene bei
Mainnern mit vorbestehender KHK einhergingen [14]. Da aber die Resultate dieses klini-
schen Versuches nicht ohne Weiteres auf postmenopausale Frauen {ibertragbar sind,
ist das 2004 veroffentlichte Untergruppenergebnis der WHI-Studie von groBerer
Bedeutung: Hierbei wurden 10 739 hysterektomierte Frauen mittels einer placebo-
kontrollierten tiglichen Medikation von 0,625 mg konjugierter equiner Ostrogene
behandelt, ebenfalls ohne zusétzliche Progesterongabe. Es manifestierte sich auch in dieser
Studie keine statistisch signifikante Reduktion des koronaren Risikos [91]. Dies korreliert
mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Herrington et al., die bereits im Jahre 2000
weder fiir konjugierte equine Ostrogene alleine noch fiir die Kombination derselben mit
MPA einen positiven angiographischen Effekt auf die Progression atherosklerotischer

Liasionen von Koronararterien ermitteln konnte [43].

Ausgehend von oben genannten Studienergebnissen wird gegenwirtig empfohlen,
equine konjugierte Ostrogene weder in der Primdr- noch in der Sekundir-
prophylaxe postmenopausaler Frauen zu verwenden. Fiir die Steigerung des koronaren
Risikos trotz der grundsitzlich gilinstigen Wirkung auf das Lipidprofil wird derzeit eine
mogliche Unterstiitzung inflammatorischer Prozesse durch die verwendeten Ostrogene

diskutiert [16, 66].
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Eine der zentralen Fragen der HERS- und WHI-Studie bleibt bislang allerdings
unbeantwortet:

Entfalten exogen zugefihrte Ostrogene in Kombination mit Progesteron generell
nicht dieselbe kardioprotektive Wirkung, die fir endogene Hormone nach heutiger

Ansicht angenommen wird?

Um diese Fragestellung zu beantworten, ist zundchst eine Unterscheidung der
substituierten Ostrogene in equine konjugierte sowie natiirliche, nicht equine
Ostrogenformen notwendig. Konjugierte equine Ostrogene, wie sie in den Vereinigten
Staaten hauptsichlich in der Substitutionstherapie und auch in den entsprechenden Studien
zur Anwendung kommen, werden aus dem Harn trichtiger Stuten gewonnen und durch
Veresterung, sowie anschlieBender Umsetzung zu Natriumsalzen wasserldslich gemacht.
Ein gewisser Nachteil dieser Priparate besteht darin, dass sie hdufig keine genau definierte
Zusammensetzung besitzen und iiberdies Ostrogene, wie z.B. Equilin enthalten, welches
beim Menschen nicht vorkommt. Nicht equine natiirliche Ostrogene werden in der
Substitutionstherapie in verschiedenen Applikationsformen eingesetzt: transdermal in
Form von Gels oder Pflastern sowie oral in Form von Tabletten oder Kapseln. Orale
Priparate verwenden hierbei entweder Ostriolpriparate oder aber mikronisiertes bzw.

verestertes Ostradiol, welches biologisch wirksamer ist.

Nachdem fiir die Substitution equiner konjugierter Ostrogene hinsichtlich der Primér- als
auch der Sekundérprophylaxe postmenopausaler Frauen bereits zahlreiche Daten und sich
daraus ableitende Empfehlungen vorliegen, stellt sich die Situation fiir natiirliche nicht
equine Ostrogene im Moment als bislang unzureichend untersucht dar.

Fiir die transdermale Applikationsform durch ein Pflaster in Kombination mit Progesteron
liegen Studienergebnisse vor. Diese erzielten unter gleichmiBiger kontinuierlicher
Ostrogenabgabe giinstige Auswirkungen auf das Lipidprofil und erreichten dariiber hinaus
auch eine Abnahme von Angina pectoris Anféllen bei Frauen mit Syndrom X [60, 69].
Momentan liegen allerdings keine Ergebnisse aus einer prospektiven, randomisierten
klinischen Anwendungsstudie bei postmenopausalen Frauen mit dem zu untersuchenden

Endparameter Myokardinfarkt bzw. kardialer Tod vor.

Fiir die orale Anwendung nicht equiner natiirlicher Ostrogene mit Progesteron sind bislang

ebenfalls kaum Daten beziiglich ihrer Auswirkungen auf kardiovaskuldre Risikofaktoren
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sowie das koronare Risiko an sich erhiltlich. Dabei konnte natiirliches, oral angewendetes
Ostrogen nach entsprechender Resorption und hepatischem first pass Effekt #hnliche
Effekte  hinsichtlich ~ Lipidprofil, = vasoaktiven = Markern im  Urin  und
Zelladhisionsmolekiilen aufweisen wie ovariell produziertes endogenes Ostrogen. Im
Zusammenspiel mit einem Statin (fiir das gleichfalls positive Wirkungen auf Lipidprofil
und Vasodilatation beschrieben sind) stellen sie somit mdglicherweise einen neuen

Therapieansatz dar.

Ausgehend von diesem bislang nicht niher untersuchten Ansatz einer mdglichen
Sekundarprophylaxe bei postmenopausalen Frauen mit KHK, wurde in der vorliegenden
Studie eine Randomisation der Patientinnen in zwei Gruppen durchgefiihrt :

Gruppe 1 erhielt als Vergleichsgruppe Fluvastatin (Locol); Gruppe 2 bekam Fluvastatin
(Locol) und das Kombinationspriaparat Merigest, bestechend aus Estradiolvalerat, einem
natiirlichen veresterten Ostrogen sowie Norethisteron einem kontinuierlich gegebenem
Gestagen, um so einen Vergleich der erzielten Therapieeffekte auf die unten aufgelisteten

Systeme vornehmen zu kénnen

e Postmenopausalsymptome

e Arterieller Blutfluss nach reaktiver Ischdmie
e Lipide

e Gefiffunktionsparameter

o Zelladhidsionsmolekiile

e Homocystein

Postmenopausalsymptome

Die hiaufigsten klimakterischen Symptome sind vasomotorische und psychovegetative
Beschwerden (Hitzewallungen), Atrophieerscheinungen des Urogenitalsystems und der
Haut mit entsprechenden Funktionsstérungen, eine Grof3enabnahme der Brust sowie die in
spéiteren Stadien einsetzende Osteoporose. An psychischen Symptomen werden oftmals
Antriebsarmut,  korperliche und  geistige Erschopfung, innere Anspannung,
Stimmungsschwankungen, Schlaflosigkeit, Nervositit, Reizbarkeit und depressive

Gestimmtheit aufgezihlt [84].
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Eindeutig belegt ist bisher die Linderung vasomotorischer und psychovegetativer
Beschwerden wie Hitzewallungen durch Ostrogensubstitution [84]. Die PEPI-, HERS-
sowie die WHI-Studie bestitigen diesen positiven Effekt auch unter zusétzlicher
Gestagengabe [3, 34, 45]. Beziiglich Atrophieerscheinungen des Urogenitalsystems sowie
der Haut lassen sich ebenfalls Verbesserungen durch eine Hormonersatztherapie erzielen
[10, 22]. Weiter sind giinstige Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel bis hin zur
Reduktion osteoporotisch bedingter Frakturen bekannt [84, 95]. Die Wirkung auf
psychische Symptome wird unterschiedlich beurteilt: wihrend der PEPI-Trial unter aktiver
Behandlung mit Hormonen stets eine Verbesserung affektiver Symptome erzielte, kommt
die HERS-Studie zu dem Schluss, lediglich bei Frauen, die im Vorfeld an Hitzewallungen
litten, werde durch die Hormonersatztherapie eine Verbesserung der depressiven

Beschwerden erzielt [3, 34, 45].

Vasomotorik und Arterieller Blutfluss nach reaktiver Ischamie

Zu diesem Themenkomplex liegen widerspriichliche Studien vor: so wiesen Gilligan et al.
1994 durch plethysmographische Untersuchungen an Unterarmgefdflen postmenopausaler
Frauen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren sowohl einen endothelabhingigen (unter
gleichzeitiger  Acetylcholingabe) als auch einen endothelunabhingigen (unter
gleichzeitiger Natriumprussidgabe) akuten vasodilatatorischen Effekt fiir Ostrogene nach
[29]. Fiir die Langzeitanwendung von konjugierten equinen Ostrogenen konnte durch die
Forschergruppe um Higashi et al. eine Verbesserung des arteriellen blood flows nach
vorausgegangener reaktiver Ischimie aufgezeigt werden [44].

Kontrér hierzu ist das Ergebnis einer schottischen Studie, welche fiir eine dreimonatige
Ostrogensubstitution keine positiven Langzeiteffekte beziiglich der Vermeidung einer
akuten Endothelin-1 induzierten Vasokonstriktion feststellen konnte, wohl aber eine
statistisch signifikante positive Wirkung innerhalb des ersten Monates verzeichnete [49].
Hierbei ist jedoch nicht klar auszumachen, ob bei verbessertem basalem arteriellem
Einstrom lediglich eine Tachyphylaxie gegeniiber der intermittierenden Endothelingabe
vorlag oder ob der basale Blutfluss selbst ebenfalls unbeeinflusst blieb.

Fiir die Verabreichung von transdermalem Ostrogen in Kombination mit Progesteron
liegen Studiendaten vor, die ultrasonographisch einen vasodilatorischen Vorteil ausfindig
machten [28]. Sanada et al. untersuchten dariiber hinaus die Wirkung von oralen

konjugierten equinen Ostrogenen plus Progesteron iiber einen Zeitraum von 6 Monaten
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und beobachteten eine Steigerung des brachialen Blutflusses, der bei Patientinnen mit
Hypercholesterinimie deutlich hoher ausfiel [73]. Zu einem &dhnlichen Ergebnis fiihrte
auch eine Studie an 105 gesunden postmenopausalen Frauen [52]. Fiir eine
Kombinationstherapie von konjugierten equinen Ostrogenen mit Progesteron sowie
Lovastatin konnte plethysmographisch in einer kleineren Untersuchung an 24
postmenopausalen Frauen ein statistisch signifikanter Zuwachs der prozentualen Dilatation
sowie der “Area under Curve* nachgewiesen werden [42].

Blumenthal und Gruppe untersuchten ebenfalls besagte Eigenschaften der
Hormonersatztherapie an 20 Studienteilnehmerinnen, welche bereits eine kontinuierliche
equine Hormonsubstitution erhielten [7]. Dabei konnten sie fiir diese im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Patientinnen, die vor Studienbeginn nie eine Substitutionstherapie
erhielten) koronarangiographisch keine glinstigen Effekte nach akuter intravendser
Ostradiolgabe feststellen. Offen bleibt allerdings wiederum, ob dieses Ergebnis auf eine
bereits zuvor stattgefundene Optimierung des Systems oder auf eine Toleranzentwicklung
gegeniiber dem Hormon zuriickzufiihren ist. Eine 2004 veroffentlichte Studie wies jedoch
nach dreimonatiger konjugierter equiner Ostrogen- und Progesterongabe keine
Verianderung der myokardialen Durchblutung weder in Ruhe noch nach entsprechender
Stimulation nach, so dass hier im Gegensatz zur obigen Studie eine zuvor stattgefundene

Optimierung ausgeschlossen werden kann [19].

Aufgrund der derzeitigen Studienlage kann somit die Hypothese eines Langzeitbenefits der
Hormonersatztherapie weder be- noch widerlegt werden, zumal keine Daten fiir nicht
equine Hormone verfiigbar sind. Limitiert werden die meisten der aufgezihlten Studien
zudem durch die geringen Teilnehmerzahlen sowie durch die schlechte Vergleichbarkeit
der Ergebnisse aufgrund der divergierenden Nachweismethoden (Ultrasonographisch,

Plethysmographisch, Angiographisch).

Lipide

Jensen erbrachte 1990 durch eine klinisch kontrollierte Studie den Nachweis eines
verdanderten Lipidprofils postmenopausaler Frauen [48]. Dieses zeichnet sich im Vergleich
zur Pramenopause durch einen Anstieg des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins
sowie der Triglyceride aus. Gleichzeitig wird eine Absenkung des HDL-

Cholesterinspiegels beobachtet, so dass insgesamt das kardiovaskuldre Risiko zunimmt.
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Manson postulierte bereits 1994, dass Ostrogene den LDL-Cholesterinspiegel im Serum
um 10-15% senken bei gleichzeitiger Anhebung des HDL-Cholesterinspiegels [55]. Trotz
eines bekannten antagonistischen Effektes der Gestagene erzielt auch die Kombination
beider Hormone eine dhnlich giinstige Verdnderung der Lipidkonzentrationen. Fiir equine
konjugierte Ostrogene in Kombination mit Progesteron wird dies durch mehrere
Anwendungsstudien, darunter die PEPI-, die HERS- sowie die WHI-Studie eindeutig
belegt [17, 18, 47, 93, 95]. Fiir die transdermale Ostrogenapplikation in Kombination mit
Progesteron ist dieser Wirkungsnachweis ebenfalls erbracht [60].

Bedingt durch einen hepatischen first pass Effekt steigt die Konzentration der Triglyceride
im Serum unter einer Therapie mit konjugierten equinen Ostrogenen deutlich an. Auch
Studien, die eine zusitzliche Gabe von Progesteron beinhalteten, notierten erhdhte
Triglyceridkonzentrationen [17, 18, 42, 47, 93, 95]. Fir die transdermale
Ostrogenapplikation ist jedoch aufgrund der Umgehung der hepatischen Passage eine 20%
Senkung des Triglyceridspiegels beschrieben [60].

Statine bewirken innerhalb der Substanzklassen der reinen Lipidsenker die effektivste
Reduktion der LDL- sowie der Gesamtcholesterinkonzentrationen. Gleichzeitig sind die
HMG-CoA-Reduktasehemmer in der Lage, den HDL-Cholesterinspiegel anzuheben.
Ferner wird die Konzentration der Triglyceride unter einer Statintherapie gesenkt [17, 18,
26, 42].

Infolgedessen zeigt sich die Kombination aus Statin und konjugierten equinen Ostrogenen
mit Progesteron statistisch signifikant iiberlegen gegeniiber den jeweiligen Einzeltherapien
hinsichtlich des Gesamt- sowie des LDL-Cholesterins. Zusétzlich wurde die Konzentration

der Triglyceride in verschiedenen Anwendungsstudien giinstig beeinflusst [17, 18, 42].

Doch nicht nur die Gesamtkonzentration des LDL-Cholesterins erwies sich in den letzten
Jahren als kardiovaskuldrer Risikofaktor, auch der Oxygenierungszustand dieser
Cholesterinfraktion ist mit fiir die Atherogenitidt verantwortlich. Oxidiertes LDL-
Cholesterin wird von der GefaBwand aufgenommen und ist nachfolgend in allen Stadien
der Atherosklerose zu finden. Es stimuliert unter anderem Monozyten zur Freisetzung von
Interleukin-1, welches wiederum glatte Muskelzellen zur Proliferation anregt. Au3erdem
verhindert oxidiertes LDL-Cholesterin die Freisetzung des vasodilatatorisch wirkenden

NOs [72].
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Durch den antioxidativen Effekt, der sowohl fiir Statine als auch fiir Ostrogene
nachgewiesen ist, kann eine Oxidation des LDL-Cholesterins verhindert werden [26, §89].
Hier setzt somit ein weiteres Wirkungsprinzip einer kombinierten Therapie der beiden

Substanzen an.

Als weiterer unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor wird gegenwirtig Lipoprotein (a)
betrachtet [77]. Wéhrend Statine keine Beeinflussung der Lipoprotein (a)- konzentration
bewirken, kann durch eine Behandlung mit konjugierten equinen Ostrogenen plus
Progesteron eine nachhaltige Verringerung erzielt werden, wie Studien zur Primér- und zur

Sekundérprophylaxe einer KHK aufzeigten [17, 18, 21].

GefaRfunktionsparameter

In den Winden der BlutgefiBle befinden sich glatte Muskelzellen. Diese reagieren
unterschiedlich auf verschiedene chemotaktische Substanzen. Anhand von Zellkulturen
und Tiermodellen forschen gegenwiértig verschiedene Arbeitsgruppen an der Aufkldrung
des genauen Wirkmechanismus. Als Vasokonstriktor konnte hierbei Thromboxan
identifiziert werden; eine chemotaktisch aktive Substanz, die praktisch iiberall im Kdorper
gebildet wird. Vasodilatatorisch wirken Prostacyclin, das von glatten Muskelzellen
gebildet wird sowie Stickstoffmonooxid (NO). Letzteres wird von Endothelzellen
produziert und deshalb auch EDRF (Endothelium derived relaxant factor) genannt. NO
fiihrt iiber eine ¢cGMP vermittelte Hyperpolarisation sowie iiber eine Absenkung des
intrazelluldren Calciums zu einer nachfolgenden GefaBlerweiterung [40]. Das erst in den
90er Jahren entdeckte Urodilatin, welches eine dhnliche Struktur wie ANP aufweist,
scheint lediglich auf renaler Ebene exprimiert zu werden und dort vasokonstriktorischen
Effekten entgegenzuwirken [76].

Die Wirkung des ebenfalls vasoaktiven Gefdllparameters Serotonin ist abhéngig vom
Zustand des Endothels: bei intaktem Endothel {iiberwiegen vasodilatative, bei
Endothelschidigungen vasokonstriktorische Effekte [31]. Generell scheinen in der
Pramenopause hohere Serotoninspiegel vorzuliegen als bei postmenopausalen Frauen [32].
Fiir die transdermale als auch fiir die orale Monotherapie mit Ostrogenen konnte anhand
der Urinausscheidung der Marker Prostacyclin, Thromboxan, cGMP sowie Serotonin ein

tiberwiegend vasodilatatorischer Effekt nachgewiesen werden [62, 82]. Fir die
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Kombination mit einem Gestagen ergaben sich in einer Folgestudie laborchemisch keine
relevanten Unterschiede gegeniiber der Ostrogenmonotherapie [61].

Foidart et al. bestiitigten diese Beobachtungen fiir eine transdermale Ostrogenmonotherapie
nur teilweise. Zwar wiesen auch sie einen Anstieg des Prostaglandins nach, jedoch
verzeichneten sie keinen Abfall der Thromboxankonzentration [23].

Fiir cGMP, das als indirekter Marker fiir das nur schwer zu messende NO bestimmt wird,
sowie flir Serotonin zeigen nahezu alle Studien einen tendenziellen oder aber einen
statistisch signifikanten Anstieg der Konzentration durch die Hormonsubstitution auf [62,
63].

Fiir eine Therapie mit Statinen liegen meinem Kenntnisstand zufolge momentan keine

Daten beziiglich einer Beeinflussung dieser vasoaktiven Marker vor.

Zelladhasionsmolekiile

Zelladhdsionsmolekiile sowie Entziindungsparameter sind mafigeblich an der Entstehung
der Atherosklerose beteiligt [71]. Der Effekt einer Hormonsubstitutionstherapie auf diese
kardiovaskuldren Risikofaktoren scheint nicht einheitlich auszufallen:

Die norwegische Forschungsgruppe um Eilertsen konnte durch die orale Gabe einer reinen
Ostrogenmonotherapie eine statistisch signifikante Reduktion des Adhisionsmolekiils
VCAM bei 118 postmenopausalen Frauen mit nachgewiesener KHK erreichen, nicht
jedoch fiir P-Selectin. Die transdermale Applikation fiihrte hingegen zu einer statistisch
signifikanten Reduktion beider Serumparameter [20]. Goudev et al. verzeichneten bei
gesunden Frauen fiir die Kombination von oralen Ostrogenen und Gestagenen eine
statistisch signifikante Absenkung folgender Konzentrationen: ICAM, VCAM sowie
P-Selectin [33].

Scarabin, wie auch Guzic-Salobir konnten diese Senkung des ICAM- spiegels gleichfalls
nachweisen jedoch nur fiir die orale Gabe einer kombinierten Hormonsubstitutionstherapie

und nicht fiir die transdermale Anwendungsform [37, 75].

Eine kombinierte Therapie aus Simvastatin und konjugierten equinen Ostrogenen plus
Progesteron konnte gegeniiber der reinen Hormonsubstitutionstherapie bei Patientinnen mit
koronarer Herzerkrankung keine Verdnderungen hinsichtlich des ICAM- spiegels erzielen
[74]. Die Wirkungen einer Statinmonotherapie bleibt momentan ungeklért. Fiir die

fehlende Beeinflussbarkeit sprechen die Studien von Rosenson und Jilma, wihrend
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hingegen Rezaie-Majd sowie Cominacini an der These eines giinstigen Effektes aufgrund

ihrer Untersuchungen festhalten [13, 50, 65, 70].

MCP ist der Substanzklasse der Chemokine zugehorig und wird in groBen Mengen vor
allem in makrophagenreichen atherosklerotischen Plaques exprimiert. Dort ist es fiir die
Chemotaxis der Monocyten verantwortlich. Die MCP-Synthese wird durch
Hypercholesterindmie, oxidiertes LDL-Cholesterin, verschiedene Cytokine sowie durch
am Endothel wirkende Scherkrifte hochreguliert. Fiir den Parameter MCP ist eine
statistisch signifikante Reduktion sowohl fiir eine transdermale als auch fiir eine orale
Ostrogen/Progesterontherapie bekannt [53, 85]. Zahlreiche in vitro-Studien belegen fiir
verschiedene Statinarten einen MCP-senkenden Effekt, wihrend es fiir klinische

Anwendungsstudien beim Menschen kontroverse Studienergebnisse gibt [41].

Limitiert werden die meisten Studien, welche die Wirkung auf Zelladhdsionsmolekiile/
Entziindungsparameter untersuchten, durch eine geringe Teilnehmerzahl, kurze

Studienlaufzeiten sowie die oftmals fehlende Compliancekontrolle.

Homocystein

Eine erh6hte Konzentration von Homocystein ist mit einer Zunahme des kardiovaskulédren
Risikos assoziiert [67]. Die PEPI-Studie postuliert ebenso wie eine tiirkische Studie eine
Absenkung des Homocysteinspiegels durch die Hormonsubstitutionstherapie. Gegenwartig

liegen jedoch keine Studien vor, die den Effekt einer Priméirprophylaxe niher beleuchten.

61



5.2.  Bewertung der eigenen Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv

Der Einschluss der Teilnehmerinnen erfolgte nach stationdren sowie ambulanten
Aufenthalten in der Medizinischen Klinik der Universitdt Ulm. Samtliche Teilnehmerinnen
wiesen eine angiographisch nachgewiesene koronare Herzerkrankung auf.

Um einen mdglichst genauen Datenvergleich zu erhalten, wurden vorgefertigte
standardisierte Studienprotokollbogen zur Datenerhebung verwendet. Voraussetzung fiir
die exakte Datenanalyse sind jedoch neben der genauen Dokumentation auch die
wahrheitsgetreue Angaben der einzelnen Patientinnen zur Eigenanamnese.

Diese stellte sich besonders im Bereich der gynédkologischen Anamnese beziiglich
Angaben zum exakten Eintritt der Menarche bzw. der Menopause teilweise schwierig dar.
Ebenso muss bei der Auswertung der Postmenopausalsymptome mit Fehlern gerechnet
werden, da Angaben zu diesen teils sehr intimen Themen immer mit einer gewissen Scham
und daraus resultierenden Falschaussagen verbunden sein kdnnen.

Eine weitere Fehlerquelle bei der Durchfiihrung von klinischen Anwendungsstudien stellt
die fehlende Compliance der Patienten dar. Die Einnahme der Hormonsubstitution konnte
in dieser Studie durch entsprechende FSH- sowie Ostrogenspiegel kontrolliert werden. Fiir
die tigliche Einnahme der Statintherapie ist nur der indirekte Hinweis der Absenkung des
Cholesterinspiegels heranzuziehen, wobei keine Riickschliisse vom Ausmal} der Reduktion
auf die Compliance gezogen werden konnen.

Fehlende Compliance mit unregelmifBiger und unsachgemiBer Medikationseinnahme
fiihrte bei zwei Patientinnen zum vorzeitigen Ausschluss.

Limitiert wird die Aussagekraft der Studie durch die geringe Teilnehmerzahl, infolge derer

samtliche Ergebnisse eher als tendenzielle Entwicklung betrachtet werden miissen.

5.2.2. Methodik

Das in dieser Studie verwendete Studiendesign erlaubte einen Vergleich der beiden
Therapieformen und erfiillt die Voraussetzung einer klinischen Anwendungsstudie.

Storfaktoren sind jedoch nicht vollig auszuschlieBen. Auch in randomisierten Studien
erfolgt eine gewisse Selbstselektion durch die freiwillige Teilnahme der Patienten. Es ist

zu bedenken, dass freiwillige Studienteilnehmer mdéglicherweise ein stirker ausgebildetes
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Gesundheitsbewusstsein aufweisen als Patienten, die sich gegen eine Studienteilnahme
entscheiden. Unklar bleibt dariiber hinaus, in welchem Ausmal} der Placeboeffekt die
Resultate dieser Studie beeinflusst.

Die Motivation sowie der personliche Ehrgeiz der einzelnen Patientinnen ist ein Faktor,
der die Ergebnisse nicht unwesentlich mitbestimmt. Die von vielen Frauen angestrebte
Gewichtsabnahme, das Ausmall der sportlichen Betdtigung, mogliche didtetische
Malinahmen erzielen ihrerseits ebenfalls Verdnderungen einzelner untersuchter Parameter,
darunter auch Verdnderungen des Lipidprofils.

Die jeweilige Begleitmedikation iibt ebenso entsprechende Einfliisse und Interaktionen auf
die Studienmedikation, deren Resorption, Metabolismus sowie Elimination aus.
Anderungen dieser Co-Medikation wurden zwar selten vorgenommen, dennoch ist auch
fiir sie eine Wechselwirkung zu postulieren.

Fir die Auswertung der Postmenopausalsymptome ist zu beachten, dass bei
Datenerhebungen mit skalierten Antwortmoglichkeiten immer eine gewisse Tendenz zur
Mitte festzustellen ist.

Beziiglich der plethysmographischen Messung der reaktiven Ischdmie ist anzumerken, dass
dieses Messsystem #uBerst empfindlich auf kleinste Anderungen hinsichtlich der
Messapparatur reagiert. Beispielsweise beeinflusst die exakte Lagerung der Unterarme
sowie die Hohe der angebrachten Dehnungsmessfiihler nicht unwesentlich das spitere
Ausmal} sowie das Kurvenprofil der reaktiven Ischidmie.

Da die Analyse einiger Parameter dieser Studie im Zentrallabor in Tiibingen stattfand, ist
der vorherigen Aufbereitung mittels Zentrifugation, der anschlieBenden Lagerung sowie
dem Probentransport ebenfalls besondere Beachtung zu schenken.

Abweichende Langzeiteffekte sind aufgrund der eher kurzen Studiendauer von 3 Monaten

je Patientin nicht auszuschlieBen.

5.2.3. Ergebnisse

Das Ziel einer kombinierten Statin-Ostrogen/Progesterontherapie bei Patientinnen mit
bekannter KHK sollte eine Reduktion des koronaren Risikos sein. Weil fiir diese Studie
jedoch nicht die Erhebung der Inzidenz neu auftretender akuter koronarer Syndrome als
Endzielpunkt gewéhlt wurde, kann eine Einschdtzung des Risikos nur indirekt durch die

Beeinflussung der einzelnen kardiovaskuldren Risikofaktoren erfolgen.
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Lipidwerte

Hinsichtlich der Lipidwerte zeigte sich die kombinierte Locol-Merigesttherapie im
Ausmall der Reduktion des Gesamtcholesterins sowie des LDL-Cholesterins der reinen
Statinmonotherapie deutlich iiberlegen (p2 von 0,0003 bzw. 0,0014). Dies korreliert mit
dhnlichen Ergebnissen fiir eine kombinierte Therapie von Simvastatin mit equinen
Ostrogenen/Progesteron [18]. Beziiglich des HDL-Cholesterins ist erstaunlicherweise
weder fiir die reine Statinmonotherapie noch fiir die Kombinationsbehandlung nach 3-
monatiger Applikation eine Konzentrationssteigerung nachweisbar. Dieses Ergebnis steht
im Gegensatz zu anderen Studienresultaten, die bereits nach 8-wochiger Gabe von
Simvastatin als auch von equinen Ostrogenen/Progesteron eine Steigerung verzeichneten
[17, 18].

Der Triglyceridspiegel erfuhr unter der Locol und Merigestbehandlung hinsichtlich des
Mittelwertes als auch des Medians eine Reduktion. Diese erweist sich jedoch nach einer
Behandlungsdauer von 3 Monaten als statistisch nicht signifikant. Ursdchlich fiir den
starken Abfall des Mittelwertes dieser Gruppe ist vor allem die Reduktion der
Triglyceridkonzentrationen der Patientinnen Nummer 3 und 4. Anzumerken bleibt jedoch
weiter, dass bei der Betrachtung des Mittelwertes als auch des Medians in Phase II fiir die
Locolgruppe nach bereits erfolgter Reduktion ein erneuter Anstieg der Triglyceride zu
beobachten ist, wihrend hingegen Gruppe 2 einen kontinuierlichen Abfall beider Werte
aufweist. Dieses Ergebnis ist zweifach iiberraschend. Zum Einen, da Studien mit
Verwendung oraler equiner Ostrogene in Kombination mit Gestagenen zumeist einen
Anstieg der Triglyceride verzeichneten, zum anderen, da fiir Statine bereits fiir eine
Studiendauer von 8 Wochen eine Reduktion der Triglyceride beschrieben ist [17, 18].

Fiir Lipoprotein (a) lieB sich im Gruppenvergleich fiir die Studienphase I eine statistisch
signifikante Verdnderung durch die kombinierte Therapie erzielen (p = 0,0344). Nach
einem Studienzeitraum von 12 Wochen ist diese signifikante Reduktion jedoch nicht mehr
nachweisbar, die Konzentrationen ndhern sich sogar dem urspriinglichen Ausgangswert
wieder an. Diese Beobachtung ist insofern bemerkenswert, als dass &hnliche
Vergleichsstudien sowohl fiir kiirzere als auch fiir lingere Anwendungszeitrdume eine
anhaltende Reduktion erzielen konnten [17, 18, 21]. Die Behandlungsgruppe 1 unterliegt
keinen groBeren Verdanderungen der Lipoprotein (a)-konzentration, so dass ein moglicher
antagonistischer Effekt des Statins auch im Hinblick auf andere Forschungsergebnisse

ausgeschlossen werden kann [26].
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GefaRfunktionsparameter

Der direkte Vergleich der chemotaktisch aktiven Substanzen ergab keine signifikanten
Verdnderungen. Fir cGMP kann ein tendenzieller Anstieg innerhalb der Locol plus
Merigestgruppe in Phase I beobachtet werden, der mit einem pl von 0,1 knapp die
statistische Signifikanzgrenze verfehlt. Im weiteren Studienverlauf zeigte der cGMP-
spiegel jedoch eine Umkehrtendenz. Eine mogliche Toleranzentwicklung kdnnte hierfiir
urséchlich sein.

Auch die Prostaglandinkonzentrationen manifestieren in der Gruppe 2 unter der
Studienmedikation einen nur leichten Anstieg des Medians und des Mittelwertes. Die
entsprechenden Thromboxanspiegel konnten durch die Kombinationstherapie nicht
wesentlich gegeniiber den Ursprungswerten verdndert werden. Fiir die reine Statintherapie
konnte man zwar einen Abfall implizieren, dieser ist jedoch nahezu ausschlieBlich auf zwei
Ausreifier bei Visite II zurlickzufiihren.

Die im Urin gemessenen Urodilatin- sowie Serotoninkonzentrationen der Locol plus
Merigestgruppe weisen ebenfalls eine leichte Erhohung des Mittelwertes sowie des
Medians auf. Allerdings fiihrte diese weder im “between group® noch im “within goup*

Vergleich zu einem statistisch signifikanten Ergebnis.

Wiéhrend Studien mit einer &hnlich grofen Teilnehmerzahl eine eindeutige
ostrogeninduzierte Vasodilatation nachwiesen, ist dieser Effekt fiir natiirliche Ostrogene in
Kombination mit einem Progesteron sowie einem Statin in dieser Arbeit lediglich
tendenziell implizierbar. Fiir eine entsprechende giinstige Beeinflussung der untersuchten

vasoaktiven Substanzen seitens des Statins Locol gibt es ebenfalls keinen Beleg.

Zelladhasionsmolekiile

Die Konzentrationen der Zelladhdsionsmolekiile P-Selectin und ICAM verringerten sich
im Studienverlauf bei beiden Gruppen ohne jedoch eine statistisch signifikante Abnahme
aufzuweisen. Lediglich fiir den Entziindungsparameter MCP zeigte sich im “Per Protocoll*
Ansatz fiir die Phase I der Locol plus Merigestgruppe eine signifikante Abnahme
gegeniiber der Statinmonotherapie. Diese ist jedoch gegen Ende der Studienmedikation
nicht mehr nachweisbar. Ein eindeutiger Beleg fiir die Hypothese einer Statin oder

Ostrogen induzierten Verbesserung des MCP-spiegels konnte somit nicht gefunden
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werden, zumal {iber die weitere Entwicklung unter fortdauernd gegebener
Studienmedikation nur spekuliert werden kann.

Zusammenfassend wurden weder durch die Statinmonotherapie noch durch die
kombinierte Behandlung wesentliche Verdnderungen der Adhisions- sowie der

Entziindungsparameter erreicht.

Homocystein

Im Gegensatz zur iiberwiegenden Datenlage anderer Hormonsubstitutionsstudien konnte in
der vorliegenden Untersuchung zwar eine Verringerung, jedoch keine statistisch
signifikante Abnahme des kardiovaskuldren Risikofaktors Homocystein beobachtet
werden. Ob dies auf die kurze Studiendauer zuriickzufiihren ist, erscheint aufgrund des
Homocysteingesamtverlaufs eher unwahrscheinlich. Auch ein moglicher antagonistischer

Statineffekt ist angesichts der Entwicklung innerhalb der Locolgruppe anzuzweifeln.

Reaktive Ischdmie

Die Messergebnisse beziiglich der reaktiven Ischdmie fielen sowohl fiir den “first flow*-
als auch fiir den “peak flow* beider Gruppen sehr inhomogen sowie statistisch nicht
signifikant aus. Somit wurde kein Beleg fiir die vielfach postulierte These einer generellen
hormoninduzierten Vasodilatation gefunden. Auch fiir die Substanzklasse der Statine wére
aufgrund der positiven Beeinflussung verschiedenster atherosklerosefordernder Parameter
eine Verbesserung der Blutflusswerte denkbar. Diese Uberlegung konnte jedoch bei
mitunter recht divergierenden Entwicklungen der Mittelwerte sowie Mediane zumindest
fiir diese Arbeit nicht bestitigt werden. Da sémtliche plethysmographischen
Untersuchungen stets von der selben Person unter oben beschriebenen standardisierten
Bedingungen vorgenommen wurden, sind groBere Messfehler auszuschlieBen. Eine
Limitation erfihrt dieses Ergebnis sicherlich durch die eingeschriinkte Ubertragbarkeit der
durch  plethysmographische = Messungen  bestimmten  brachialen  arteriellen
Durchblutungssituation auf die tatsdchlichen koronaren Blutflussverhiltnisse. Eine
plethysmographisch ausbleibende Steigerung der reaktiven Ischdmie kann demzufolge
nicht mit einer unverdnderten myokardialen Durchblutung gleichgesetzt werden. Nachdem
in der Vergangenheit jedoch einige weitere Studien fiir equine konjugierte Ostrogene

koronarangiographisch ebenfalls keine Verbesserung des Blutflusses beobachteten, ist ein
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ausbleibender vasodilatatorischer Effekt natiirlicher Ostrogene auch aufgrund des nur
geringen Anstiegs der vasoaktiven Marker im Urin durchaus moglich [7]. Zur weiteren
eindeutigen Klidrung wire jedoch die angiographische Untersuchung einer gréferen

Studienpopulation notwendig.

Postmenopausalsymptome

Sekundér erfolgte in dieser Studie auch eine Analyse der aufgefiihrten Postmenopausal-
symptome hinsichtlich moglicher Verdnderungen unter der Hormonsubstitution. Hierbei
konnte in Gruppe 2 eine leichte Linderung der Hitzewallungen sowie der Schlafstérungen
festgestellt werden. Die Auswertung der {ibrigen psychovegetativen Parameter ergab
interessanterweise auch bei einigen Patientinnen der Locolgruppe eine Verbesserung der
Symptome, so dass ein gewisser Placeboeffekt nicht ausgeschlossen werden kann.
Urologische und vaginale Symptome wurden durch die 12- wochige Hormonsubstitution

nicht wesentlich beeinflusst.

Insgesamt bleibt anzumerken, dass die Stichprobengrofle dieser Arbeit relativ klein ist.
Daher gestaltet es sich nicht einfach, signifikante Unterschiede und damit stichhaltige
Folgerungen zu erzielen. Fiir einzelne Parameter konnte dies dennoch erreicht werden. Die
Anderungen der Lipidkonzentrationen stehen im Wesentlichen (bis auf die Entwicklung
der  Triglyceride sowie des HDL-Cholesterins) im  Einklang mit den
Forschungsergebnissen verschiedener bereits erwdhnter Studien. Vasoaktive Marker
zeigen eine geringe vasodilatative Tendenz auf. Diese wirkte sich jedoch nicht auf die
entsprechenden Blutflusskurven unter reaktiver Ischdmie aus. Chemotaktisch aktive
Substanzen wurden ebenfalls méBig verringert. Fiir eine nachhaltige Beeinflussung der
Homocysteinkonzentration durch eine Substitution natiirlicher Ostrogene konnte in dieser
Untersuchung kein Beleg gefunden werden. Hitzewallungen und Schlafstérungen konnten
durch die Substitutionstherapie besser gemildert werden als die {ibrigen untersuchten
Symptome.

In der Zusammenschau aller Parameter ergibt sich keine generelle Wirkungsabweichung
fiir das untersuchte oral applizierte Estradiolvalerat in Kombination mit Progesteron und

Fluvastatin zu bereits bekannten Studien, welche als Estradiolersatz konjugierte equine
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Ostrogene oder aber natiirliche transdermale Ostrogene wihlten. Bestimmte, Ostrogenen
zugeschriebene Veridnderungen besonders hinsichtlich des Lipidprofils konnten bestétigt
werden. Andere Parameter zeigten nur eine tendenzielle nicht signifikante Verdnderung
auf, welche bei der geringen Studienteilnehmerzahl natiirlich auch zufallsbedingt
erscheinen konnen. Teilweise werden diese Tendenzen jedoch durch Beobachtungen
anderer Forschergruppen und deren Studienresultate gestiitzt.

Die vorliegende Arbeit nimmt keine Untersuchung einer Dosis-Wirkungs-Korrelation fiir
die verwendeten Ostrogene vor. Eine Substitutionstherapie ~mit hoheren
Ostrogendosierungen konnte mdoglicherweise hdhere Serumdstrogenkonzentrationen
bewirken und damit nachfolgend grofere Verdnderungen der Parameter erzielen.
Anzumerken bleibt hier jedoch, dass die von uns gewdhlte Dosierung der
Standarddosierung entspricht und durchweg Ostradiolkonzentrationen im Normalbereich
prdmenopausaler Frauen erreicht. Da Patientinnen mit prdmenopausal erhdhten
Ostradiolspiegeln (wie etwa Multigraviden) in den meisten retrospektiven Studien kein
groferer Benefit hinsichtlich des koronaren Risikos zugeordnet wurde [4], kann
nachfolgend auch entsprechenden Hormonersatztherapien in hoheren Dosierungen nicht
automatisch ein groferer Nutzen beigemessen werden.

Limitiert wird diese Aussage jedoch dadurch, dass besagte Studien selten Storfaktoren wie

etwa den sozialen Status beriicksichtigen.

Des Weiteren wird in der vorliegenden Arbeit keine Aussage iiber die Signifikanz der
Wirksamkeit der einzelnen Behandlungsformen getroffen, da sie nicht mit einer
Placebogruppe verglichen werden. Der “between group* Vergleich dient zur Einschétzung
des AusmaBes der erzielten Verdnderungen durch die beiden verschiedenen
Therapieformen, wiahrend der “within group® Vergleich letztlich die Effekte der

Behandlungsdauer innerhalb der jeweiligen Gruppe wertet.

AbschlieRende Bemerkung — Ausblick

Sehr schwierig einzuordnen ist des Weiteren die Frage, in welchem Ausmall die in dieser
Arbeit erzielten Verdnderungen der kardiovaskuldren Risikofaktoren letztlich zur
Verminderung des kardiovaskuldren Risikos beitragen. Auch die HERS- sowie die WHI-
Studie, weisen giinstige Verdnderungen einzelner kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf.

Exemplarisch ist hierfiir der giinstige Effekt auf das verdnderte Lipidprofil
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postmenopausaler Frauen zu nennen. Dennoch wurde bekanntlich kein Beleg dahingehend
gefunden, dass postmenopausale Frauen durch eine Hormonsubstitution den Schutz
pramenopausaler Frauen hinsichtlich des koronaren Risikos wiedererlangen kdnnen. Da
bislang nicht abschlieBend geklért ist, welche Faktoren hierflir verantwortlich sind, kann
auch fiir die vorliegende Studie trotz der Untersuchung verschiedenster Parameter keine
definitive Aussage beziiglich einer mdglichen Reduktion des koronaren Risikos getroffen
werden, wenngleich die Analyse der Laborparameter eine giinstige Verdnderung nahe legt.
Letztendlich bedarf es einer grof3 angelegten Studie zur Sekundér- bzw. Primérpravention
natiirlicher nicht equiner Ostrogene in Kombination mit Progesteron bei postmenopausalen
Frauen. Dabei miisste der zu untersuchende Endzielparameter das Auftreten eines akuten
koronaren Syndroms darstellen. Andernfalls konnte auch koronarangiographisch die

Auswirkung auf atherosklerotischen Verdanderungen ausfindig gemacht werden.

Zu den Ergebnisse der HERS-, WHI- und WISDOM-Studie bleibt abschlieBend
anzumerken, dass sie - abgesehen von der in Deutschland uniiblichen Form der
Substitution equiner konjugierter Ostrogene— auch aufgrund des durchschnittlichen Alters
der Studienteilnehmerinnen sowie des im Verhéltnis zum Eintritt der Menopause sehr
spaten Beginns der Hormonsubstitution nicht auf postmenopausale Frauen im Allgemeinen
extrapoliert werden konnen. Beispielsweise lag das Durchschnittsalter der Probandinnen
der WHI-Studie bei 63 Jahren [95]. In den Beobachtungsstudien, die eine kardioprotektive
Wirkungen der Hormonsubstitution ergaben, waren die Teilnehmerinnen wesentlich
jinger, wie am Durchschnittsalter der Nurses’ Health Studie von 57 Jahren exemplarisch
gezeigt werden kann [81]. Es mehren sich die Hinweise, dass ein frither Beginn der
Hormonsubstitution unmittelbar nach Eintreten der Menopause durchaus mit einer
Reduktion des koronaren Risikos einhergeht. Untermauert wird diese These durch eine im
Tiermodell nachgewiesene ca. 70% geringere Koronaratherosklerose bei Affen nach
Ostrogensubstitution mit Beginn der Menopause verglichen mit einer unbehandelten
Kontrollgruppe [11]. Wurde hingegen die Substitution nur zwei Jahre spéter begonnen,
lieB sich kein antiatherosklerotischer Effekt erzielen. In einer 2003 verdffentlichten Studie
von Akhrass et al. wurde bei 2213 postmenopausalen Frauen das Ausmal} der
Koronararterienkalzifikation computertomographisch bestimmt [2]. Das durchschnittliche
Alter der Teilnehmerinnen betrug 59 Jahre, bei einer mittleren Einnahmedauer der
Hormonersatztherapie von neun Jahren. Auch hier zeigte sich die Substitution konjugierter

equiner Ostrogene bei jiingeren postmenopausalen Frauen signifikant mit einer
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Verringerung der Koronararterienkalzifikation assoziert. Die WHI-Unterstudie, die bei
hysterektomierten Patientinnen eine Ostrogenmonotherapie vornahm, bestitigte ebenfalls
eine signifikant geringere Kalzifikation der Koronararterien bei jiingeren Patientinnen im
Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe [56]. Weitere Aufschliisse hinsichtlich
eines kardioprotektiven Effektes bei frithzeitiger Hormonsubstitution postmenopausaler
Frauen werden von der KEEPS- sowie ELITE-Studie erwartet, deren Analysen im Jahr
2009 bzw. 2010 vorliegen werden [39, 46].

Wie tierexperimentell aufgewiesen, beruht der postulierte primarprophylaktische Effekt bei
jlingeren postmenopausalen Patientinnen am ehesten auf der antiproliferativen sowie
antioxidativen Wirkung von Ostrogenen [86, 88]. Diese Wirkung scheint jedoch bei
Vorliegen eines alterierten dysfunktionalen Endothels (wie bei &lteren Patientinnen
anzunehmen) nicht mehr gegeben zu sein. Die Griinde des Scheiterns kdnnten unter
anderem auf einem verdnderten Rezeptorenverhalten des alterierten Endothels beruhen.

In der vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der niedrigen Teilnehmerzahl keine
Subgruppenanalyse hinsichtlich des Alters oder aber bereits vorausgehender
Hormonsubstitution vorgenommen. Somit kdnnen divergierende Effekte von nicht equinen
nicht konjugierten Ostrogenen fiir unterschiedliche Untergruppen nicht belegt bzw.

ausgeschlossen werden.

In Zusammenschau aller vorliegenden Studiendaten ist daher schlussfolgernd anzumerken,
dass neben zusitzlichen primér- und sekundérprophylaktischen Beobachtungsstudien mit
divergierenden Ostrogen/Progesteronsubstitutionsformen, die weitere Grundlagen-
forschung hinsichtlich der komplexen Wirkungsweise sowohl endogener als auch exogener
weiblicher Hormone und deren endothelialer Rezeptoren von entscheidender Bedeutung
zur Klarung der generellen Wirkung wie auch des Nutzens der Hormonersatztherapie sein

wird.
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6.0 Zusammenfassung

Primenopausale Frauen erfahren durch endogen produzierte Ostrogene eine kardiale
Schutzwirkung. Einige Wirkmechanismen, die den Prozess der Atheroskleroseentwicklung
beeinflussen, konnten durch verschiedenste in vitro- als auch in vivo-Studien aufgeklart
werden. Die Hormonsubstitutionstherapie mit equinen konjugierten Ostrogenen in
Kombination mit Progesteron erzielte zwar einige der fir endogene Hormone
nachgewiesenen glinstigen Verdnderungen hinsichtlich der bekannten kardiovaskuldren
Risikofaktoren, dennoch konnte in groflen kontrollierten Anwendungsstudien keine
Abnahme des koronaren Risikos verzeichnet werden.

Dies impliziert, dass eine vollstindige Transparenz der komplexen Wirkungsstruktur
sowohl endogener als auch exogener Ostrogene kombiniert mit Progesteron derzeit noch
nicht vorliegt. Die oftmals geduBlerte These, das Scheitern der Hormonsubstitutions-
behandlung sei auf antagonistische Effekte der Gestagenkomponente zuriickzufiihren, ist
aufgrund diverser Studien anzuzweifeln.

Fiir natiirliche nicht equine Ostrogene in Kombination mit Progesteron liegen momentan
nur sehr wenige Arbeiten mit zudem unterschiedlichen Applikationsformen hinsichtlich
der Beeinflussung dieser kardiovaskuldren Risikofaktoren vor.

Der Substanzklasse der Statine kommt durch die recht dhnliche giinstige Beeinflussung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren - bei geringeren Nebenwirkungen und nachgewiesener
Reduktion des koronaren Risikos - eine bedeutende Rolle in der Sekundérprophylaxe der
Koronaren Herzerkrankung zu.

Die vorliegende Arbeit untersuchte daher die Wirkung einer oralen Hormonersatztherapie,
bestehend aus Estradiolvalerat (einem natiirlichen Ostrogen) sowie dem Gestagen
Norethisteron, kombiniert mit dem Hydroxy-Methylglutaryl-CoA-Hemmer Fluvastatin.
Als zu untersuchender Endzielparameter wurde zusétzlich zu den bekannten
Risikofaktoren auch die Messung der reaktiven Ischdmie gewéhlt, um so die unmittelbaren
klinischen Auswirkungen dieses Therapieansatzes nichtinvasiv liberpriifen zu konnen. Die
Studienpopulation bestand aus 20 postmenopausalen Frauen mit bekannter Koronarer
Herzerkrankung. Die Vergleichsgruppe erhielt eine Statinmonotherapie.

Zur Einschitzung der Wirkung auf das koronare Risiko wurden Lipidparameter,
vasoaktive Marker im Urin, sowie chemotaktisch aktive Substanzen untersucht. Diese
zeigen eine tendenzielle giinstige Verdanderung auf, die fiir die Verringerung der Gesamt-

sowie der LDL (Low Density Lipoprotein)-Cholesterinfraktion sogar signifikant gegeniiber
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einer reinen Statinmonotherapie ausfallen. Diese Auswirkungen spiegelten sich jedoch
nicht in der Messung der reaktiven Ischdmie an den Unterarmgefdflen wieder.

Erfahrungen aus der HERS (The Heart and Estrogen/Progesteron Replacement Study)-
sowie der WHI (The Women’s Health Initiative)-Studie legen nahe, dass selbst eine
glinstige Verdnderung einzelner Parameter durch eine Hormonsubstitutionstherapie nicht
mit dem erwarteten generellen Abfall der Inzidenz der kardialen Endpunkte, wie
Myokardinfarkt bzw. kardialer Tod einhergehen. Bislang liegen keine stichhaltigen
Erklirungen fiir das Scheitern der equinen Ostrogene vor. Auch fiir die Substitution
natiirlicher Ostrogene in Kombination mit Progesteron kann ohne groBere
Anwendungsstudien zur moglichen Primar-/Sekundérprophylaxe keine Aussage beziiglich
einer Reduktion des koronaren Risikos getroffen werden. Der in dieser Arbeit untersuchte
Ansatz einer kombinierten Hormon-/Statinbehandlung sollte somit ebenfalls nur

eingeschrinkt hinsichtlich seiner Reduktion des koronaren Risikos interpretiert werden.
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8.0 Anhang

Abbildung 20: Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

WIRKUNGEN EINES LIPIDSENKERS ODER EINES LIPIDSENKERS IN
KOMBINATION MIT EINEM HORMONPRAPARAT AUF DEN
FETTSTOFFWECHSEL UND AUF DIE GEFASSE BEI BEHANDLUNG VON
FRAUEN IN DER POSTMENOPAUSE

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten
Forschungsprojektes hat mir Dr. .....ccccceeiieeeiennee. ausreichend erklart. Ich hatte
Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antwort erhalten. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich fur oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden.
Ich weil3, dass ich das Recht habe die Teilnahme an der Studie abzulehnen bzw.
jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile hinsichtlich meiner
weiteren Behandlung, aus der Studie auszuscheiden.

Eine Kopie der Patienteninformation habe ich erhalten.

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

Ich wurde dartber informiert, dass im Rahmen der geplanten Studie mit
Ausnahme der Blutuntersuchungen keine invasiven Eingriffe erfolgen sollen. Ich
bin mir bewusst, dass dies aber nicht ausschliel3t, dass weitergehende
Untersuchungen notwendig werden konnen, die im Zusammenhang mit
vorbestehenden oder bestehenden Erkrankungen oder im Zusammenhang mit der
Therapie stehen. Wie mir erklart wurde, entspricht jedoch die Behandlung, die im
Rahmen dieser Studie geplant ist, der Therapie, die auch aul3erhalb der Studie
erfolgen wirde.

Ich gehe davon aus, dass mein Frauenarzt bzw. Hausarzt von meinem Prifarzt
Uber meine Teilnahme in Kenntnis gesetzt wird.

Fur mich ergibt sich durch die Teilnahme an dieser Studie die Verpflichtung,
etwaige Gesundheitsschaden, Behandlungen durch andere Arzte, eine evtl.
auftretende Verschlechterung in  meinem Befinden, jede zusatzliche
Medikamenteneinnahme oder eine Abweichung vom Behandlungsplan der Studie
unverzuglich meinem behandelnden Arzt mitzuteilen. Falls fur die Dauer der
Studie irgendeine unerwinschte Wirkung oder ein Ereignis eintreten sollte, das im
Zusammenhang mit der Behandlung stehen konnte, muss ich dies meinem
behandelnden Arzt bekannt geben.

Alle schweren unerwinschten Ereignisse, die meine Gesundheit gefahrden
konnten, werde ich in jedem Fall unverziglich meinem Prifarzt melden, ganz
unabhangig davon, ob ein ursachlicher Zusammenhang mit der Medikation
wahrend der Studie mdglich erscheint (z.B. Skiunfalle mit Krankenhausaufenthalt,
Unfalle im StralRenverkehr usw.).
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Ich bestatige, dass ich nach bestem Wissen dem mich betreuenden Arzt Auskunft
gegeben habe tber frihere und gegenwartige
Erkrankungen/Gesundheitsschaden, Operationen und Medikamente, die ich
eingenommen habe oder noch einnehme.

Meine im Zusammenhang mit der klinischen Prifung erhobenen personlichen
Daten sowie die Daten Uber den Verlauf meiner Behandlung durfen fur eine
wissenschatftliche Auswertung anonymisiert weitergeleitet und entsprechend den
gesetzlichen Bestimmungen archiviert werden.

Zugleich erklare ich, dass ich mit der im Rahmen der Klinischen Priufung
erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten, inrer Weitergabe zur Uberpriifung
an den Auftraggeber, an die zustandige Uberwachungsbehorde oder
Bundesbehorde und, soweit es sich um personenbezogene Daten handelt, mit
deren Einsichtnahme durch Beauftragte des Auftraggebers oder der
Bundesbehorde einverstanden bin.

Ort, Datum, Uhrzeit (Unterschrift Arzt)

Mit der edv-maldigen Bearbeitung der bei mir im Rahmen des obengenannten
Forschungsprojektes erhobenen Daten bin ich einverstanden.

Ort, Datum, Uhrzeit (Unterschrift der Patientin)
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Abbildung 21: Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung der im Rahmen der Studie erhobenen
Untersuchungsergebnisse zur Ubermittlung an die Prifleitung

Titel der Studie
Wirkungen eines Lipidsenkers oder eines Lipidsenkers in Kombination mit einem

Hormonpréparat auf den Fettstoffwechsel und auf die Gefd3e bei Behandlung von Frauen
in der Postmenopause

Vor- und Familienname der Patientin:

Geburtsdatum:

Hiermit gestatte ich meinem Gynéakologen, Dr. die erhobenen
Untersuchungsergebnisse im Rahmen der oben genannten Studie an die Prifleitung
der Universitat Ulm zu Gbermitteln.

ort Datum Unterschrift
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Anamnestische Angaben der einzelnen Patientinnen

Gruppe Locol

Tabelle 24a: Anamnestische Angaben zu den einzelnen Teilnehmerinnen der Gruppe
Locol: Alter der jeweiligen Patientin bei Studieneinschluss angegeben in Jahren, Koronare
Herzerkrankung (KHK)-Klassifikation (RCA: Rechte Koronararterie; RIVA: Ramus
interventrikularis anterior; RCX: Ramus circumflexus; PTCA: Percutane Transluminare
Coronare Angioplastie; ACVB: Aortocoronarer Venenbypass; RIMA/LIMA: Rechte/Linke
Arteria Mammaria Interna), Kardiovaskulare Risikofaktoren, Begleiterkrankungen (TEP:
Totale Endoprothese) und Begleitmedikation mit Monats/Jahresangabe der Intervention.

Patientin 1 der Gruppe Locol:

60 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare

(RCA):

1-GefalBerkrankung

e Operative Myokard-
revaskularisation: RIMA-
Graft auf RCA 01/2002

e Bypassverschluss 04/
2002: RCA-PTCA und
Stentimplantation

e Intracoronare Radiatio
einer RCA-Stenose
08/2002

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie
Diabetes mellitus
familidre Disposition
Adipositas
Nikotinabusus

Nierenarterienstenose beid-
seits

Zerebrale Ischamie mit
passagerer Hemisymptomatik
links 1993
Chronisch obstruktive
Bronchitis

Hypothyreose

Colonteilresektion bei lleus

1997

ASS, Plavix, Norvasc, Delix,
Dilatrend, Corvaton, Monomack,
Furosemid, Euphyllong, L-Thyrox,
Glurenorm

e Vorbehandlung mit
Statin: Sortis

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein
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Patientin 2 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 24a

62 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefalBerkrankung

(RCA):

¢ Hinterwandinfarkt 1994

e Absolute Arrhythmie mit
Vorhofflimmern 2003

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
Diabetes mellitus
familiare Disposition
Adipositas
Nikotinabusus

1. Hypothyreose

2. Degenerative Halswirbel-
saulenveranderungen

3. Dilzem-Allergie
4. Zustand nach Uterus-

carcinom -> fihrte zum
Ausschluss noch in Phase 0

ASS, Plavix, Nebilet, Delix,
L-Thyrox
e Vorbehandlung mit
Statin: Sortis
Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein

Patientin 3 der Gruppe Locol:

51 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 2-GefalRerkrankung
(RCA und RCX):

e Inferolateralinfarkt
10/1997

e Stentimplantation = RCA

1997

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
o familidre Disposition
e Adipositas

¢ Nikotinabusus

1. Hypothyreose

ASS, Beloc zok, Xanef, Cranoc,

L-Thyroxin

e Vorbehandlung mit
Statin: nein

Umstellung der Medikation

im

Studienverlauf: nein
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Patientin 4 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 24a

69 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 3-GefaRRerkrankung:

e 3-fach ACVB 1996

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
o familidre Disposition
e Adipositas

Zustand nach rezidivierenden
Ober- und Unterschenkel-
thrombosen zuletzt 1994

Laserkoagulation bei
Verschluss eines makuléaren

Seitenastes der Vena
temporalis superior mit
Makulabdem 1994

Hernienoperation und

Cholezystektomie 1999

Zustand nach Ovarektomie
und Polychemotherapie bei
Ovarialcarcinom 1992

Beloc-zok, Blopress, Torem,
Tromcardin forte, Spironolacton

e Vorbehandlung mit
Statin: Zocor

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf:

In Phase | wurde Venoruton
intens  von Hausarzt neu
angesetzt

Patientin 5 der Gruppe Locol:

63 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 2-GefaRerkrankung

(RCA und RCX):

e Posterolateralinfarkt 2001

e Stentimplantation RCX

2001

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
familidre Disposition
Adipositas
Nikotinabusus

1.

latente Hyperthyreose

ASS, Beloc-zok, Atacand, Citalo-
pram

e Vorbehandlung mit
Statin: Denan

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein
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Patientin 6 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 24a

64 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 3-GefaRerkrankung:

e Stentimplantation RCA
2003

e Stentimplantation in der
Bifurkation der RCA 2004

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
o familiare Disposition
e Adipositas

1. Cholezystolithiasis
2. HUft-TEP rechts

3. Appendektomie

ASS,
Esidrix, Toracard

Umstellung _der

Beloc-zok mite,

Vorbehandlung mit
Statin: Simvastatin

Medikation

Delix,

im

Studienverlauf: nein

Patientin 7 der Gruppe Locol:

68 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefaBerkrankung

(RCA):

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
e Adipositas

1. Asthma bronchiale

Umstellung der

Vorbehandlung mit
Statin: Simvastatin

Medikation

Enalapril, Amlodipin, Molsidomin,
Indapamid, Symbicort

im

Studienverlauf: nein
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Patientin 8 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 24a

61 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefaBerkrankung

(RCA):

e RCA-PTCA 1996

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie

1. Claudicatio spinalis

ASS, Beloc-zok, Hydrochloro-
thiazid, Nitrendipin, Lisinopril,
Gabapentin, Saroten, Vioxx,
Omeprazol

e Vorbehandlung mit
Statin: nein

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf:

In Phase | wurde Vioxx vom
Hausarzt abgesetzt und durch
Diclofenac ersetzt

Patientin 9 der Gruppe Locol:

58 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und

Begleiterkrankungen/

Begleitmedikation

kardiovaskulare Risikofaktoren diagnosen
Koronare 2-Gefalerkrankung: Zustand nach subtotaler | ASS, Plavix, Beloc zok, Enabeta,
Schilddriisenresektion bei | Pantozol, L-Thyrox, Humalog
e Nicht-ST-Hebungsinfarkt Knotenstruma

10/2003 mit Stentimplan-
tation RIVA

e Intrakoronare
therapie

Brachy-

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
Diabetes mellitus
familidre Disposition
Adipositas
Nikotinabusus

Cataracta incipiens beidseits

Ventrikulare Extrasystolie

e Vorbehandlung mit
Statin: Sortis

Umstellung der Medikation im
Studienverlauf: nein
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Patientin 10 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 24a

67 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 3-GefaRerkrankung:

e Vorderwandinfarkt

e PTCA RIVA 01/2002

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
o familiare Disposition

1. Chronische Cholezystitis

Godamed, Lisinopril, Metohexal

e Vorbehandlung mit
Statin: Sortis

Umstellung der Medikation

im

Studienverlauf: nein
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Gruppe Locol und Merigest

Tabelle 24b: Anamnestische Angaben zu den einzelnen Teilnehmerinnen der Gruppe Locol

und Merigest:

Alter der jeweiligen Patientin bei Studieneinschluss angegeben in Jahren, Koronare
Herzerkrankung (KHK)-Klassifikation (RCA: Rechte Koronararterie; RIVA: Ramus
interventrikularis anterior; RCX: Ramus circumflexus; PTCA: Percutane Transluminare
Coronare Angioplastie; ACVB: Aortocoronarer Venenbypass; RIMA/LIMA: Rechte/Linke
Arteria Mammaria Interna), Kardiovaskulare Risikofaktoren, Begleiterkrankungen (TEP:
Totale Endoprothese) und Begleitmedikation mit Monats/Jahresangabe der Intervention.

Patientin 1 der Gruppe Locol und Merigest:

59 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefaBerkrankung

(RCA):
e 2-fach Stentimplantation

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
e Adipositas

ASS, Beloc Zok mite

e Vorbehandlung mit
Statin: Locol

Umstellung der Medikation

im

Studienverlauf: nein
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Patientin 2 der Gruppe Locol und Merigest:

Fortsetzung Tabelle 24b

67 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 2-GefaBerkrankung:

e cardiopulmonale Reani-
mation bei Kammer-
fimmern 12/2002

e 2-fach Stentimplantation
RCX 01/2003

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
o familiare Disposition
e Adipositas

1. Tonsillektomie 1980

2. Cholezystektomie bei Chole-

zystolithiasis 1986

3. Bandscheibenprolaps 1982

4. Operation bei Karpaltunnel-

syndrom rechts 1997

5. latente Hyperthyreose

ASS, Plavix, Beloc Zok mite,
Delix, Hydrochlorothiazid

e Vorbehandlung mit
Statin: Zocor

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein

Patientin 3 der Gruppe Locol und Merigest:

71 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 2-GefaRerkrankung
(RIVA und RCA):

e Hinterwandinfarkt 1989

e 2-fach ACVB auf RIVA
und RCA 1990

e RIVA-PTCA 1991

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
e Pathologische Glucose-

toleranz
o familidre Disposition
e Adipositas

e Ex-Nikotinabusus

Periphere arterielle  Ver-
schlusskrankheit Stadium I

Hyperurikédmie

Verdacht auf Polyneuropathie

4. Zustand nach Bandscheiben-

operation

ASS, Metoprolol, Delix, Carmen,

Molsidomin, Monostenase,
Allopurinol, Magnesium verla,
Talvosilen

e Vorbehandlung mit
Statin: Pravasin

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein
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Patientin 4 der Gruppe Locol und Merigest:

Fortsetzung Tabelle 24b

58 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefalBerkrankung

(Ramus diagonalis):

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
e familiare Disposition
e Adipositas

¢ Nikotinabusus

1. Aortenklappenersatz bei
hochgradiger Aortenklappen-
insuffizienz Grad IV 2003

2. Zustand nach Linksherz-
dekompensation 2003

3. Zustand nach Ausschaltung
eines Aneurysmas der Aorta
ascendens 2003

4. beidseitige
1998

Saphenektomie

5. HUft-TEP beidseits
2002

2000/

6. Meniscusoperation

7. Tonsillektomie

Marcumar, Bisoprolol, Lisinopril,
Ezetrol

e Vorbehandlung mit
Statin: Simvabeta

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf: nein

Patientin 5 der Gruppe Locol und Merigest:

72 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare

(RIVA):

1-GefaBerkrankung

e Stentimplantation 01/

2003

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie

1. Chronisch obstruktive Bron-
chitis

ASS, Delix, Hydrochlorothiazid,
Moxonidin, Actonel, Berodual,
Bambec, Atma disc forte

e Vorbehandlung mit
Statin: Sortis

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf:

In Phase Il einmalige Cortison-
infusion bei Sinusitis frontalis vom
Hausarzt
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Patientin 6 der Gruppe Locol und Merigest:

Fortsetzung Tabelle 24b

67 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und

Begleiterkrankungen/

Begleitmedikation

kardiovaskulare Risikofaktoren diagnosen
Koronare 1-GefaRBerkrankung | 1. Periphere arterielle  Ver- | ASS, Plavix, Metoprolol,
(RCX): schlusskrankheit Stadium lla | CoAprovel

e Posterolateralinfarkt 1998

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
familiare Disposition

e Adipositas

e Ex-Nikotinabusus

rechts

2. Carotisstenose rechts

3. Preshyakusis beidseits

e Vorbehandlung mit
Statin: Simvastatin

Umstellung der Medikation im

Studienverlauf:

In Phase | wurde Nexium vom
Hausarzt neu angesetzt

Patientin 7 der Gruppe Locol und Merigest:

57 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 3-GefalRerkrankung: 1. Schlafapnoesyndrom ASS, Beloc Zok, Delix,
Carbimazol, Insidon
e Vorderwandinfarkt 06/ |2. Hyperthyreose
2003 e Vorbehandlung mit
3. Cholezystektomie Statin: Simvahexal
e Stentimplantation RIVA
06/2003 4. Karpaltunneloperation beid-
seits Umstellung der Medikation im
e operative Myokard- Studienverlauf: nein
revascularisation (LIMA-
Graft auf RIVA, ACVB
auf RCA)
Kardiovaskuldre Risikofaktoren:
e Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
familiare Disposition
e Adipositas
Fortsetzung
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Patientin 8 der Gruppe Locol und Merigest:

Fortsetzung Tabelle 24b

57 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 1-GefaRerkrankung | 1. Aortenklappenersatz und | Marcumar, Beloc-Zok, Blopress,
(RIVA): Ascendensprothese bei | Torem, Tromcardin forte,
Aneurysma 1999 Spironolacton
e LIMA-Graft auf RIVA
1999 2. Sternumrevision 1999 bei e Vorbehandlung mit
instabilem Sternum Statin: Zocor
Kardiovaskuldre Risikofaktoren:
3. Appendektomie 1962
e Arterielle Hypertonie Umstellung der Medikation im
e Hypercholesterinamie Studienverlauf: nein
o familiare Disposition
e Adipositas
¢ Nikotinabusus
Patientin 9 der Gruppe Locol und Merigest: 53 Jahre bei Studieneinschluss
KHK-Klassifikation und Begleiterkrankungen/ Begleitmedikation
kardiovaskulare Risikofaktoren diagnosen
Koronare 1-GeféaRerkrankung Verdacht auf Prinzmetal- | ASS, Blopress, Xipamid
(RIVA): angina
e Vorbehandlung mit
e Vorderwandinfarkt 1998 Ulcus ventrikuli 1989 Statin: Sortis
e PTCA einer Rezidiv- Zustand nach  12-facher
stenose 10/1999 Brustoperation beidseits Umstellung der Medikation im
Studienverlauf: nein
Kardiovaskulére Risikofaktoren: Colon irritabile
e Arterielle Hypertonie Unvertraglichkeit von
e Hypercholesterindmie Procain, Erythromycin,
e familiare Disposition Clindamycin  und Pferde-
e Adipositas eiweild
e Nikotinabusus
Bandscheibenvorfall 2004
Meniskusoperation 2004
Fortsetzung
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Patientin 10 der Gruppe Locol und Merigest:

Fortsetzung Tabelle 24b

63 Jahre bei Studieneinschluss

KHK-Klassifikation und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Begleiterkrankungen/
diagnosen

Begleitmedikation

Koronare 2-GefaRerkrankung

(RIVA und RCA):

e 2-fach Stentimplantation
RIVA/RCA 08/2003

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertonie
e Hypercholesterindmie
e familiare Disposition
e Adipositas

¢ Nikotinabusus

2. Varizenexhairese

4. Verdacht

1. Strumektomie 1999

linker
Unterschenkel 1984

3. Tonsillektomie 1984

auf Fibromyalgia
rheumatica

ASS,
Omeprazol

Delix, Berlthyrox,

e Vorbehandlung mit
Statin: nein

Umstellung der Medikation im

In Phase | wurde Loratidin vom
Hausarzt neu angesetzt

In Phase Il wurde Cortison bei
Verdacht auf Virusinfekt vom
Hausarzt neu angesetzt
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Gynakologische Anamnese der einzelnen Patientinnen

Gruppe Locol:

Tabelle 25a: Gynékologische Angaben zu den einzelnen Teilnehmerinnen der Gruppe
Locol: Alter der jeweiligen Teilnehmerin bei Menarche, Anzahl der Geburten, Anzahl der

Fehlgeburten  und  Interruptiones,

Postmenopausestatus,

Postmenopausealter,

Gynakologische Voroperationen/Vorerkrankungen, Hormonale Vorbehandlung

Patientin 1 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 2 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/ Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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13 Jahre

2

keine

gesichert: bilaterale Ovarektomie
37/38 Jahre

Hysterektomie (1978) und bilaterale
Ovarektomie (1981) bei Zysten

nein

15 Jahre
2
keine

klinisch und Hormonprofil gesichert

unbekannt
Hysterektomie und unilaterale
Ovarektomie  bei  Uteruscarcinom
(1983)
nein

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25a

Patientin 3 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gyniékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 4 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:
Anzahl der Geburten:
Anzahl der Fehlgeburten/ Interruptiones:

Postmenopausestatus:

Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 5 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten und Interruptiones:
Postmenopausestatus:

Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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15 Jahre

2

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
45 Jahre

keine

nein

13 Jahre
1
keine

klinisch und gesichert: bilaterale Ovar-
ektomie

58 Jahre

Hysterektomie und bilaterale Ovarek-
tomie bei Ovarialcarcinom (3/1993)

nein

17 Jahre

2

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
49 Jahre

keine

nein

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25a

Patientin 6 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/ Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 7 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/ Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 8 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten und Interruptiones:
Postmenopausestatus:

Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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11 Jahre

2

keine

gesichert: bilaterale Ovarektomie
37 Jahre

Hysterektomie  (1977),  bilaterale
Ovarektomie bei Zysten (1969 und
1977)

nein

14 Jahre

1

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
58 Jahre

keine

nein

15 Jahre

3

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
49 Jahre

keine

ja: Merigest

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25a

Patientin 9 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/ Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gyniékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 10 der Gruppe Locol:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

100

13 Jahre

2

keine

Hormonprofil gesichert
46 Jahre

keine

nein

18 Jahre

2

2

klinisch und Hormonprofil gesichert
51/52 Jahre

keine

nein



Gruppe Locol und Merigest:

Tabelle 25b: Gynékologische Angaben zu den einzelnen Teilnehmerinnen der Gruppe
Locol und Merigest: Alter der jeweiligen Teilnehmerin bei Menarche, Anzahl der

Geburten, Anzahl der
Postmenopausealter,
Vorbehandlung

Patientin 1 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 2 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten und Interruptiones:
Postmenopausenstatus:

Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung
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Fehlgeburten und
Gynéakologische Voroperationen/Vorerkrankungen,

Interruptiones, Postmenopausestatus,

Hormonale

13 Jahre

1

eine (Eileiterschwangerschaft)
klinisch und Hormonstatus gesichert
45 Jahre

Eingriff im Rahmen Eileiterschwanger-
schaft 1976

nein

15 Jahre

2

1

klinisch und Hormonstatus gesichert
unbekannt

Hysterektomie bei Myom, unilaterale
Ovarektomie (1985)

nein

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25b

Patientin 3 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gyniékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 4 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausenstatus:
Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 5 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausenstatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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18 Jahre

3

1

gesichert: bilaterale Ovarektomie
51 Jahre

Hysterektomie und bilaterale Ovar-
ektomie (1983)

nein

15 Jahre

2

keine

klinisch und Hormonstatus gesichert
45/46 Jahre

keine

ja: Climogest

14 Jahre

4

keine

klinisch und Hormonstatus gesichert
unbekannt

Hysterektomie (1969)

nein

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25b

Patientin 6 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gyniékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 7 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausenstatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 8 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausenstatus:
Postmenopausealter:

Gynékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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9 Jahre

2

keine

klinisch und Hormonstatus gesichert
49/50 Jahre

keine

ja: Climopax

12 Jahre

keine

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
44 Jahre

keine

ja : Merigest

12 Jahre

2

1

Hormonstatus gesichert
unbekannt
Hysterektomie

ja: Estraderm

Fortsetzung



Fortsetzung Tabelle 25b

Patientin 9 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausestatus:
Postmenopausealter:

Gyniékologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:

Patientin 10 der Gruppe Locol und Merigest:

Alter bei Menarche:

Anzahl der Geburten:

Anzahl der Fehlgeburten/Interruptiones:
Postmenopausenstatus:
Postmenopausealter:

Gynikologische Voroperationen:

Hormonale Vorbehandlung:
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13 Jahre

1

keine

klinisch und Hormonprofil gesichert
unbekannt

Hysterektomie bei Myomen (1993)

ja: Gynokadingel

12 Jahre

3

1

klinisch und Hormonprofil gesichert
unbekannt

Hysterektomie bei Myom (1991)

ja: Cycloprogynova



Blutdruckwerte

Gruppe Locol

Tabelle 26a: Blutdruckwerte in mm Hqg der Teilnehmerinnen der Gruppe Locol gemessen am rechten Arm zum Zeitpunkt der Visiten I, 111 und
IV angegeben nach ““Intention to treat Ansatz.

Visite | Visite Il Visite IV
Patientin Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch

1 120 85 115 85 130 100
2

3 150 100 160 100 165 105
4 135 95 110 85 140 90
5 125 85 135 90 135 100
6 140 90 135 90 140 85
7 145 80 130 80 140 80
8 140 90 150 90 165 100
9 115 80 145 90 145 90
10 160 90 140 80 160 80
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Gruppe Locol und Merigest

Tabelle 26b: Blutdruckwerte in mm Hg der Teilnehmerinnen der Gruppe Locol und Merigest gemessen am rechten Arm zum Zeitpunkt der
Visiten I, 111 und IV angegeben nach “Intention to treat*“ Ansatz.

Visite | Visite Il Visite IV
Patientin Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch Systolisch Diastolisch
1 130 90 140 105 105 90
2 135 85 130 85 135 80
3 150 100 160 110 160 110
4 165 90 145 85 140 90
5 140 90 150 95 140 95
6 140 95 150 80 115 80
7 110 80 130 80 110 80
8 145 90 145 90 145 90
9 130 90 130 90 130 90
10 130 85 120 80 115 80
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Gewichtsverlaufe und Groéfenangaben

Tabelle 27: Gewichtsangaben der einzelnen Teilnehmerinnen in kg fir die Visiten I, 111 und 1V nach “Intention to treat ““Ansatz;
GrolRenangaben in cm. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest

Patientin  Gewicht Gewicht Gewicht GroRe Patientin Gewicht Gewicht Gewicht GroRe
Visite | Visite llI Visite IV Visite | Visite lll Visite IV
1 79 80 88 153 1 79 80 79 170
2 2 64 61 59 158
3 80 80 78 160 3 100 101 101 166
4 89 88 89 157 4 68 70 70 163
5 70 72 72 159 5 62 62 60 157
6 100 117 113 148 6 70 69 70 164
7 75 75 74 167 7 82 82 82 168
8 58 60 61 163 8 90 90 90 165
9 86 87 87 175 9 70 70 70 164
10 62 62 63 159 10 67 69 68 162




Lipidwerte

Gesamtcholesterin:

Tabelle 28: Gesamtcholesterin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und 1V angegeben in mg/dl nach “Per

Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 391 272 322
2
3 314 206 235
4 221 189 189
5 285 233 218
6 256 193 199
7 253 183 187
8 260 191 195
9 225 194 195
10 278 211 222
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Gruppe Locol und Merigest

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 319 202 183
2 227 184 137
3 293 209
4 281 192 186
5 263 165 197
6 246 161 173
7 274 156 179
8
9
10 303 188 210




LDL-Cholesterin:

Tabelle 29: Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und IV angegeben

in mg/dl nach “Per Protocoll*“ Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 305,0 188,8 237,0
2
3 191,8 107,8 122,6
4 144,2 110,8 94,4
5 1914 157,0 137,6
6 179,8 128,8 131,0
7 167,2 99,8 100,2
8 174,0 1184 124,0
9 139,8 112,8 116,8
10 201,4 141,8 136,4
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Gruppe Locol und Merigest

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 230,0 127,0 115,6
2 150,2 128,4 77,0
3 168,0 105,2
4 179,6 120,6 120,2
5 185,8 95,2 108,2
6 180,8 108,6 112,0
7 207,4 102,0 1234
8
9
10 221,2 116,4 119,0




HDL.-Cholesterin:

Tabelle 30: High-density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite II, 11 und 1V
angegeben in mg/dl nach ““Per Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite llI Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 48 37 32 1 60 45 46
2 2 38 30 36
3 31 38 31 3 45 53

4 31 30 26 4 52 42 38
5 55 51 54 5 59 50 65
6 49 43 49 6 39 35 41
7 57 62 60 7 42 33 36
8 71 55 52 8

9 71 64 62 9

10 42 47 49 10 52 43 50
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Triglyceride:

Tabelle 31: Triglyceride der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und 1V angegeben in mg/dl nach ““Per Protocoll*
Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 190 231 265 1 145 150 107
2 2 194 128 120
3 456 301 407 3 400 254

4 229 241 343 4 247 147 139
5 193 125 132 5 91 99 119
6 136 106 95 6 131 87 100
7 144 106 134 7 123 105 98
8 75 88 95 8

9 71 86 81 9

10 173 111 183 10 149 143 205
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Lipoprotein (a):

Tabelle 32: Lipoprotein (a) der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite I1, 111 und 1V angegeben in mg/dl nach “Per
Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 4,2 3,0 3,9 1 48,0 45,0 45,0
2 2 86,0 82,0 103,0
3 0,4 0,3 0,2 3 4,2 1,3
4 9,3 11,0 8,6 4 4,6 3,8 2,9
5 75,0 79,0 78,0 5 13,5 9,5 11,1
6 9,1 7,4 7,1 6 16,0 9,8 10,9
7 7,4 8,6 5,9 7 49,0 35,0 40,0
8 14,0 14,0 16,0 8
9 10,4 9,6 10,1 9
10 4,2 5,8 5,5 10 26,0 21,0 23,0
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GefalRfunktionsparameter

cGMP:

Tabelle 33: Zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und IV angegeben
in nmol/mg Crea nach “Per Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite IlI Visite IV

1 0,477 0,516 0,640 1 0,828 0,947 0,661
2 2 0,775 0,657 0,769
3 0,772 0,195 1,037 3 1,404 1,444

4 1,242 1,050 0,983 4 1,482 1,661 2,406
5 1,715 0,720 1,024 5 0,848 1,891 1,034
6 0,434 0,572 0,567 6 1,466 1,541 1,592
7 0,667 0,900 0,962 7 0,564 0,893 0,669
8 0,738 1,156 0,705 8

9 0,477 0,539 0,341 9

10 0,262 0,256 0,352 10 0,337 0,958 0,540
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2.3-dinor-Prostaglandin F1-Alpha:

Tabelle 34: 2,3-dinor-Prostaglandin F1-Alpha der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und IV angegeben in ng/mg
Crea nach “Per Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 0,098 0,140 0,128 1 0,116 0,431 0,498
2 2 0,413 0,506 0,441
3 0,358 0,268 0,709 3 0,249 0,478

4 0,609 0,388 0,762 4 0,697 0,628 0,727
5 0,342 0,363 0,384 5 0,283 0,330 0,433
6 1,112 1,733 1,947 6 0,393 0,328 0,532
7 0,290 0,284 0,635 7 0,041 0,092 0,151
8 0,042 0,229 0,502 8

9 0,323 0,382 0,688 9

10 0,399 0,476 0,357 10 0,139 0,181 0,404
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11-Dehydroxy-Thromboxan B2:

Tabelle 35: 11-Dehydroxy-Thromboxan B2 der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und IV angegeben in ng/mg
Crea nach “Per Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 4,964 0,661 0,666 1 0,392 0,186 0,380
2 2 0,686 0,992 0,441
3 0,336 0,477 0,743 3 0,669 0,849

4 1,260 3,074 2,533 4 2,322 1,334 1,873
5 2,057 0,741 0,982 5 0,953 1,013 2,062
6 0,491 0,640 0,976 6 1,189 0,644 0,414
7 3,781 3,799 1,484 7 0,888 1,519 0,742
8 0,379 0,567 0,326 8

9 1,137 0,389 0,267 9

10 0,762 1,088 1,496 10 0,347 0,707 0,691
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Serotonin:

Tabelle 36: Serotonin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wéhrend der Visite 11, 111 und IV angegeben in ng/mg Crea nach ““Per
Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 5,181 4,969 3,779 1 4,095 4,667 5,521
2 2 1,266 4,433 5,466
3 7,258 2,985 5,712 3 7,073 6,656

4 14,286 8,361 10,918 4 6,885 5,972 5,543
5 6,581 7,112 7,330 5 5,405 7,060 7,165
6 5,310 5,170 6,250 6 7,991 6,220 8,275
7 6,458 5,471 9,066 7 4,932 9,223 6,545
8 8,750 9,455 10,246 8

9 5,176 7,481 7,249 9

10 7,450 7,692 8,197 10 7,287 6,462 8,466

116



Urodilatin:

Tabelle 37: Urodilatin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite Il, 111 und 1V angegeben in pg/mg Crea nach “Per
Protocoll** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV

1 18,65 11,18 10,17 1 2,10 2,28 1,93
2 2 9,62 6,08 15,38
3 4,84 1,59 2,20 3 3,81 6,32

4 5,49 13,04 10,17 4 4,04 6,19 2,92
5 7,31 5,55 5,50 5 2,81 4,40 11,53
6 7,67 6,46 25,48 6 8,68 8,61 32,22
7 61,04 5,62 10,44 7 12,60 18,45 6,73
8 7,92 14,18 7,99 8

9 7,02 9,48 4,16 9

10 6,79 15,02 23,36 10 2,78 4,13 7,41
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Nebenfunktionsparameter

P-Selectin:

Tabelle 38: P-Selektin der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite I, 111 und IV angegeben in pg/ml nach “Intention to
treat** Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite IlI Visite IV
1 162 156 150 1 152 140 150
2 2 162 186 154
3 230 198 178 3 134 138 138
4 102 86 86 4 114 128 128
5 156 184 142 5 196 124 86
6 124 92 132 6 234 156 218
7 162 124 118 7 136 126 130
8 186 186 78 8 186 186 186
9 78 108 130 9 188 188 188
10 138 140 138 10 228 194 220
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ICAM:

Tabelle 39: ICAM (Intercellular adhesion molecule) der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, 111 und IV angegeben in
pg/ml nach “Intention to treat* Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 652 380 364 1 384 320 360
2 2 454 374 370
3 356 596 400 3 586 558 558
4 518 758 604 4 812 650 612
5 606 338 392 5 382 352 270
6 570 744 770 6 354 256 318
7 362 244 330 7 486 450 402
8 360 362 354 8 376 376 376
9 368 322 284 9 334 334 334
10 322 290 298 10 568 596 432
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MCP-1:

Tabelle 40: MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite I, 1l und IV
angegeben in pg/ml nach “Intention to treat* Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 982 1192 922 1 1618 894 1304
2 2 758 834 782
3 982 864 770 3 1112 746 746
4 1298 1374 1280 4 852 640 622
5 870 994 634 5 882 664 716
6 822 828 758 6 682 542 546
7 846 628 516 7 1380 776 876
8 912 780 728 8 1104 1104 1104
9 558 852 670 9 610 610 610
10 788 588 546 10 770 834 1122
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Homocystein:

Tabelle 41: Homocystein der einzelnen Teilnehmerinnen gemessen wahrend der Visite 11, I11 und IV angegeben in umol/l nach “Intention to
treat* Ansatz. Tabellen unterteilt in die Gruppen Locol bzw. Locol und Merigest.

Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 12,6 11,6 5,6 1 9,6 4,9 9,9
2 2 13,8 13,1 11,3
3 16,6 12,5 13,6 3 12,1 10,3 10,3
4 13,3 12,5 12,9 4 7,9 7,8 7,4
5 8,8 7,6 4,2 5 14,6 7,0 11,9
6 9,1 7,0 8,3 6 7,7 6,3 4,2
7 11,1 9,3 10,0 7 6,4 5,9 2,9
8 6,9 7,8 2,0 8 7,9 7,9 7,9
9 5,5 5,0 5,4 9 6,6 6,6 6,6
10 6,1 31 5,8 10 8,9 4,8 4,7
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Blutfluss:
Gruppe Locol

Tabelle 42a: First flow und peak flow gemessen am rechten Arm der jeweiligen Patientin der Gruppe Locol wahrend der Visiten 11, I11 und 1V,
angegeben in ml/100 mg Gewebe je Minute nach “Intention to treat* Ansatz.

Peak flow des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

First flow des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

Patientin Visite |l Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 2,2 3,2 5,8 1 9,8 8,1 8,9
2 2
3 17,0 13,0 17,0 3 17,0 13,0 17,0
4 1,4 4,1 4,1 4 1,7 4,1 4,1
5 10,0 4,1 10,0 5 10,0 10,0 10,0
6 3,2 3,4 4,4 6 4,3 3,4 4,4
7 9,9 15,0 34,0 7 9,9 15,0 34,0
8 19,0 1é,0 17,0 8 19,0 18,0 17,0
9 14,0 12,0 7,3 9 14,0 12,0 7,3
10 7,3 6,9 6,9 10 7,3 6,9 6,9
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Tabelle 42b: First flow und peak flow gemessen am linken Arm der jeweiligen Patientin der Gruppe Locol wahrend der Visiten 11, 111 und 1V,
angegeben in ml/100 mg Gewebe je Minute nach “Intention to treat* Ansatz.

Peak flow des linken Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

First flow des linken Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

Patientin Visite II Visite Ill Visite IV Patientin Visite Ii Visite Ill Visite IV
1 25 4,5 5,9 1 4.4 5,9 7,2
2 2
3 13,0 4.8 7.4 3 13,0 4,8 7,4
4 1,7 4.9 6,6 4 1,8 5,0 6,6
5 17,0 13,0 7.8 5 17,0 13,0 7,8
6 9,9 5,4 5,9 6 9,9 5,4 5,9
7 12,0 11,0 15,0 7 12,0 11,0 15,0
8 16,0 21,0 20,0 8 16,0 21,0 20,0
9 8,2 18,0 19,0 9 9,6 18,0 19,0
10 7.7 8,4 8,4 10 7,7 8,4 8,4
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Gruppe Locol und Merigest

Tabelle 42c: First flow und peak flow gemessen am rechten Arm der jeweiligen Patientin der Gruppe Locol und Merigest wahrend der Visiten
I1, 111 und 1V, angegeben in mI/100 mg Gewebe je Minute nach ““Intention to treat* Ansatz.

Peak flow des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

First flow des rechten Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

Patientin Visite Il Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite IlI Visite IV
1 6,6 5,0 7,9 1 6,6 5,0 7,9
2 8,2 7,0 4,8 2 8,2 7,0 4,8
3 2,6 4,8 4,8 3 2,8 4,8 4,8
4 10,0 13,0 13,0 4 10,0 13,0 13,0
5 13,0 8,7 13,0 5 13,0 8,7 13,0
6 14,0 13,0 10,0 6 14,0 51,0 10,0
7 13,0 20,0 7,5 7 13,0 20,0 7,5
8 11,0 11,0 11,0 8 11,0 11,0 11,0
9 15,0 15,0 15,0 9 15,0 15,0 15,0
10 15,0 19,0 15,0 10 15,0 19,0 15,0
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Tabelle 42d: First flow und peak flow gemessen am linken Arm der jeweiligen Patientin der Gruppe Locol und Merigest wahrend der Visiten
I1, 111 und 1V, angegeben in mI/100 mg Gewebe je Minute nach ““Intention to treat* Ansatz.

First flow des linken Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten 11, III und IV

Peak flow des linken Armes in ml/100 mg Gewebe je
Minute fiir die Visiten II, III und IV

Patientin Visite I Visite Il Visite IV Patientin Visite Il Visite Il Visite IV
1 8,4 8,2 4,3 1 8,4 8,2 4,3
2 51 4,9 6,0 2 6,1 6,2 6,0
3 2,3 2,2 2,2 3 2,3 7,8 7,8
4 11,0 13,0 12,0 4 11,0 13,0 12,0
5 14,0 8,3 24,0 5 14,0 8,3 24,0
6 4,1 11,0 14,0 6 4,1 37,0 14,0
7 7,8 11,0 9,5 7 7,8 11,0 9,5
8 5,3 5,3 53 8 53 53 53
9 28,0 28,0 28,0 9 28,0 28,0 28,0
10 12,0 17,0 17,0 10 12,0 17,0 17,0
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Laborparameter zur Einschluss- sowie Compliancekontrolle

FSH- und Ostradiolkonzentrationen:

Tabelle 43: Follikel stimulierendes Hormon-Konzentration (FSH) in mU/ml bei Visite 11 und Ostradiolkonzentration in pg/ml der

Teilnehmerinnen der Gruppe Locol bzw. Locol und Merigest zum Zeitpunkt der Visiten I, I11 und IV nach *““Per Protocoll** Ansatz.
Gruppe Locol Gruppe Locol und Merigest
Patientin FSH Ostradiol Ostradiol Ostradiol Patientin FSH Ostradiol Ostradiol Ostradiol
Visite Il Visite Il Visite Il Visite IV Visite I Visite Il Visite IlI Visite IV
1 83,8 27 18 38 1 57,1 <5 438 592
2 2 55,5 <5 550 149
3 100,3 18 21 32 3 54,1 8 312
4 54,9 12 16 14 4 48,8 <20 106 105
5 77,1 <25 <25 <25 5 123,2 <25 211 147
6 82,4 <25 33 40 6 162,5 <25 103 199
7 108,6 <25 <25 35 7 40,5 <25 142 161
8 97,3 47 <25 39 8 102,5 <25
9 69,0 <25 <25 <25 9 102,6 <25
10 83,5 <25 25 <25 10 98,7 <25 234 209
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Kontrollparameter:

Gruppe Locol:

Tabelle  44a:  Kontrollparameter  (Aspartataminotransferase

(AST), Alanin-

aminotransferase (ALT), Alkalische Phosphatase, Gamma-Glutamyltransferase (Gamma-
GT), Bilirubin gesamt, Kreatinin, Kreatinkinase (CK), C-reaktives Protein (CRP) und
Glukose) der einzelnen Patientinnen der Gruppe Locol fur die Visiten I, 111 und IV mit
Angabe des jeweiligen Referenzbereiches. Angegeben in der jeweiligen Einheit des

Referenzbereichs.

Patientin 1 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 17 17 17 <33 U/l
ALT 15 17 12 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 83 88 74 <105 U/l
Gamma-GT 27 31 21 <35 Ul
Bilirubin gesamt 6 4 6 2-21 ymol/l
Kreatinin 212 182 173 58-96 umol/l
CK 55 59 65 <155 U/l
CRP 19,9 20,0 32,5 <5 mg/l
Glukose 150 114 85 70-115 mg/dl
Patientin 2 der Gruppe Locol:
ausgeschieden in Phase 0, daher keine Laborwerte
Fortsetzung

127




Fortsetzung Tabelle 44a

Patientin 3 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 27 27 35 <33 Ul
ALT 19 23 28 <35 U/l
Alkalische Phosphatase 88 81 86 <105 U/l
Gamma-GT 50 83 119 <35 Ul
Bilirubin gesamt 16 11 16 2-21 pmol/l
Kreatinin 86 82 84 58-96 umol/l
CK 70 52 59 <155 U/l
CRP 3,6 2,1 2,5 <5 mgl/l
Glukose 113 120 100 70-115 mg/d!
Patientin 4 der Gruppe Locol:
Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 19 18 17 <33 Ul
ALT 18 17 18 <35 U/l
Alkalische Phosphatase 100 108 101 <105 U/l
Gamma-GT 38 60 50 <35 Ul
Bilirubin gesamt 9 11 8 2-21 pmol/l
Kreatinin 91 88 94 58-96 umol/l
CK 100 87 87 <155 U/l
CRP 4,5 54 51 <5 mgl/l
Glukose 134 150 176 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Patientin 5 der Gruppe Locol:

Fortsetzung Tabelle 44a

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich
AST 17 27 20 <33 Ul
ALT 19 46 22 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 70 90 71 <105 U/l
Gamma-GT 15 69 32 <35 Ul
Bilirubin gesamt 9 8 9 2-21 umol/l
Kreatinin 74 73 78 58-96 pmol/l
CK 53 48 49 <155 U/l
CRP 1,0 <0,5 <0,5 <5 mgl/l
Glukose 92 93 98 70-115 mg/dl
Patientin 6 der Gruppe Locol:
Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 25 21 19 <33 Ul
ALT 25 38 26 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 117 155 138 <105 U/l
Gamma-GT 157 339 294 <35 Ul
Bilirubin gesamt 7 7 7 2-21 ymol/l
Kreatinin 87 96 87 58-96 umol/l
CK 123 139 136 <155 U/l
CRP 5,3 51 5,9 <5 mg/l
Glukose 84 87 82 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44a

Patientin 7 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich
AST 19 18 19 <33 Ul
ALT 24 24 26 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 63 70 74 <105 U/l
Gamma-GT 24 32 30 <35 Ul
Bilirubin gesamt 9 8 9 2-21 umol/l

Kreatinin 94 85 73 58-96 pmol/l
CK 137 174 175 <155 U/l
CRP 1,6 1,3 0,6 <5 mgl/l

Glukose 97 86 89 70-115 mg/dl

Patientin 8 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 15 18 29 <33 Ul
ALT 19 26 40 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 83 90 95 <105 U/l
Gamma-GT 21 27 39 <35Ul/
Bilirubin gesamt 12 8 11 2-21 ymol/l
Kreatinin 96 82 92 58-96 umol/l
CK 104 111 103 <155 U/l
CRP <0,5 <0,5 <0,5 <5 mg/l
Glukose 88 97 99 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44a

Patientin 9 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich

AST 21 23 24 <33 Ul
ALT 23 23 25 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 63 63 82 <105 U/l
Gamma-GT 12 13 17 <35 Ul

Bilirubin gesamt 9 12 7 2-21 umol/l

Kreatinin 98 94 91 58-96 pmol/l
CK 110 143 145 <155 U/l
CRP <0,5 <0,5 <0,5 <5 mgl/l

Glukose 116 121 130 70-115 mg/dl

Patientin 10 der Gruppe Locol:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich

AST 25 24 23 <33 Ul
ALT 29 24 26 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 91 85 85 <105 U/l
Gamma-GT 41 18 18 <35Ul/

Bilirubin gesamt 8 10 7 2-21 ymol/l

Kreatinin 76 75 66 58-96 umol/l
CK 82 122 105 <155 U/l
CRP <0,5 <0,5 <0,5 <5 mgl/l

Glukose 90 89 96 70-115 mg/dl
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Gruppe Locol und Merigest:

Tabelle  44b:

Kontrollparameter

(Aspartataminotransferase

(AST), Alanin-

aminotransferase (ALT), Alkalische Phosphatase, Gamma-Glutamyltransferase (Gamma-
GT), Bilirubin gesamt, Kreatinin, Kreatinkinase (CK), C-reaktives Protein (CRP) und
Glukose) der einzelnen Patientinnen der Gruppe Locol und Merigest fur die Visiten 11, 111
und IV mit Angabe des jeweiligen Referenzbereiches. Angegeben in der jeweiligen Einheit

des Referenzbereichs.

Patientin 1 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST I 16 18 <33 Ul
ALT 12 18 21 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 72 37 30 <105 U/l
Gamma-GT 18 9 12 <35 Ul
Bilirubin gesamt 13 11 9 2-21 ymol/l
Kreatinin 86 83 90 58-96 umol/l
CK 60 148 116 < 155 U/l
CRP <3,16 <3,16 4,46 <5 mgl/l
Glukose 128 125 150 70-115 mg/dl
Patientin 2 der Gruppe Locol und Merigest:
Parameter Visite Il Visite I Visite IV Referenzbereich
AST 10 20 20 <33 Ul
ALT 14 18 19 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 85 85 47 <105 U/l
Gamma-GT 36 16 14 <35 Ul
Bilirubin gesamt 8 7 10 2-21 umol/l
Kreatinin 76 73 74 58-96 umol/l
CK 36 79 150 <155 U/l
CRP <3,14 3,42 <3,16 <5 mgl/l
Glukose 88 88 87 70-115 mg/d!
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44b

Patientin 3 der Gruppe Locol und Merigest:

Ausschluss in Phase 11

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich

AST 23 22 <33 Ul
ALT 24 24 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 71 58 <105 U/l
Gamma-GT 37 25 <35 Ul

Bilirubin gesamt 8 11 2-21 umol/l

Kreatinin 85 72 58-96 umol/l
CK 124 134 <155 U/l
CRP 3,7 8,5 <5 mgl/l

Glukose 220 117 70-115 mg/dl

Patientin 4 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 17 16 18 <33 Ul
ALT 23 18 16 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 96 91 74 <105 U/l
Gamma-GT 43 39 36 <35Ul
Bilirubin gesamt 13 16 14 2-21 ymol/l
Kreatinin 85 73 75 58-96 umol/l
CK 116 84 91 <155 U/l
CRP 0,7 1,3 2,1 <5 mgll
Glukose 100 86 96 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44b

Patientin 5 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich

AST 21 18 17 <33 Ul
ALT 23 18 25 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 62 53 51 <105 U/l
Gamma-GT 15 8 21 <35 Ul

Bilirubin gesamt 15 10 10 2-21 umol/l

Kreatinin 77 82 81 58-96 pmol/l
CK 182 157 127 <155 U/l
CRP 5,8 1,3 2,4 <5 mgl/l

Glukose 86 95 94 70-115 mg/dl

Patientin 6 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 14 10 13 <33 Ul
ALT 13 9 18 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 55 78 64 <105 U/l
Gamma-GT 17 13 21 <35Ul/
Bilirubin gesamt 7 5 <4 2-21 ymol/l
Kreatinin 81 64 86 58-96 umol/l
CK 77 53 47 <155 U/l
CRP <0,5 2,8 10,8 <5 mgll
Glukose 102 98 115 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44b

Patientin 7 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich

AST 21 16 17 <33 Ul
ALT 21 17 14 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 45 30 34 <105 U/l
Gamma-GT 22 17 20 <35 Ul

Bilirubin gesamt 8 11 12 2-21 umol/l

Kreatinin 77 87 90 58-96 pmol/l
CK 133 59 68 <155 U/l
CRP 1,0 1,0 <0,5 <5 mgl/l

Glukose 80 80 82 70-115 mg/dl

Patientin 8 der Gruppe Locol und Merigest:

Ausschluss in Phase 1

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich
AST 16 <33 Ul
ALT 19 <35 U/l
Alkalische Phosphatase 77 <105 U/l
Gamma-GT 40 <35 Ul
Bilirubin gesamt 9 2-21 ymol/l
Kreatinin 108 58-96 umol/l
CK 74 <155 U/l
CRP 7,2 <5 mg/l
Glukose 106 70-115 mg/dl
Fortsetzung
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Fortsetzung Tabelle 44b

Patientin 9 der Gruppe Locol und Merigest:

Ausschluss in Phase I

Parameter Visite Il Visite llI Visite IV Referenzbereich

AST 25 <33 Ul
ALT 23 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 79 <105 U/l
Gamma-GT 9 <35 Ul

Bilirubin gesamt 10 2-21 umol/l

Kreatinin 77 58-96 umol/l
CK 69 <155 U/l
CRP <05 <5 mg/l

Glukose 87 70-115 mg/dl

Patientin 10 der Gruppe Locol und Merigest:

Parameter Visite Il Visite Il Visite IV Referenzbereich

AST 46 47 28 <33 Ul
ALT 86 84 68 <35 Ul
Alkalische Phosphatase 65 154 101 <105 U/l
Gamma-GT 67 176 168 <35 Ul

Bilirubin gesamt 14 11 11 2-21 ymol/l

Kreatinin 88 85 93 58-96 umol/l
CK 83 91 37 <155 U/l
CRP 2,0 25,3 16,5 <5 mgll

Glukose 78 73 78 70-115 mg/dl
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