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1. Einleitung

Die Atherosklerose der Herzkranzgefif3e ist ein krankhafter Prozess, bei dem sich
strukturelle Verdnderungen ausschlieBlich in den groBeren Arterien zeigen, wihrend
funktionelle Verdnderungen sowohl in den epikardialen Koronararterien als auch in
der koronaren Mikrozirkulation auftreten. Funktionelle Verdnderungen gehen
morphologischen Verdnderungen voraus. Sie nehmen mit Fortschreiten der
Erkrankung zu. Die Forschung der letzten Jahre hat wichtige Erkenntnisse tiber die
besondere Bedeutung des Gefidendothels fiir die Protektion vor Atherosklerose
ergeben. Die in Endothelzellen lokalisierte = NO-Synthase synthetisiert
Stickstoffmonoxid ('NO), das eine Reihe antiatherosklerotischer Funktionen ausiibt
(Harrison 1994). 'NO trigt zur Regulation des GefiBtonus bei, bewirkt eine
Vasodilatation als Antwort auf zahlreiche Mediatoren und physiologische Scherkrifte,
verhindert die Aggregation und Adhésion von Thrombozyten und Monozyten sowie
die Proliferation glatter GefiBmuskelzellen. In atherosklerotisch verdnderten Arterien
ist die Bioverfiigbarkeit von ‘NO herabgesetzt, so dass es zu einer
Endotheldysfunktion mit abnormem GefidBtonus der Koronararterien und Adhésion
von Monozyten und Blutpléttchen wie auch zu einer Migration und Proliferation der
GefiBmuskelzellen kommt.

Morphologisch spielt die Einlagerung von Lipiden, insbesondere des low density
lipoprotein (LDL-Cholesterins), bei der Entwicklung der Atherosklerose eine wichtige
Rolle. In atherosklerotischen Lisionen, die oft fokal auftreten, befinden sich
Ablagerungen von intra- und extrazelluldren Lipiden, Bindegewebe, Matrixproteinen,
Mineralien und verschiedenen Blutabbauprodukten. Die vermehrte Produktion von
freien Sauerstoffradikalen fiihrt zu einer Oxidation von LDL-Cholesterin, das nach der
Phagozytose in Makrophagen zu der Formation von sogenannten ,,Schaumzellen*
fiihrt. Die Anhdufung von Schaumzellen im subintimalen Raum fiihrt zu der
Ausbildung sogenannter ,(fatty streaks®. Mit Fortschreiten der Erkrankung treten
hiufig fokale Nekrosen auf, die zu einer Schidigung der Gefidfintima und -media mit
der Bildung von Plaques und Ulzerationen fiihren. Bei einem akuten Koronarsyndrom
kommt es zum Aufbrechen eines Plaques mit der Folge einer Aktivierung von
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren und daraus resultierender Thrombusformation.
Es gibt daher wenig Zweifel, dass es sich bei der Pathogenese der Atherosklerose um
ein sehr komplexes Zusammenspiel zwischen den Zellen der GefiBwand und

verschiedenen Blutbestandteilen handelt (Ubersicht in Oemar et al. 1995).



Aufgrund der Bedeutung der Lipide fiir die Pathogenese der Atherosklerose gehort die
Behandlung der Hyperlipoproteindmie zum festen Bestandteil der Therapie der
koronaren Herzkrankheit. GroB3e klinische Studien haben gezeigt, dass bei Patienten
mit bestehender koronarer Herzkrankheit eine Senkung der
Cholesterinplasmakonzentration, insbesondere der LDL-Cholesterinfraktion, mit
Cholesterinsynthesechemmern (CSE-Hemmern) (z.B. Simvastatin (4S-Studie 1994) ,
Pravastatin (PLAC-1 (Pitt et al. 1995), CARE (Sacks et al. 1996)) zu einer
bedeutenden Senkung der Gesamtmortalitit, der kardiovaskuldren Mortalitdt und
Héaufigkeit von Myokardinfarkten fiihrt. Auch die Effektivitit einer Primirpravention
der koronaren Herzkrankheit durch eine Behandlung einer Hyperlipoproteindmie mit
CSE-Hemmern (z.B. Pravastatin (WOSCOPS (Shepherd et al.1995), Lovastatin
(AFCAPS/ TexCAPS (Downs et al. 1998)) ist durch Studiendaten belegt. Dieser
positive Effekt der CSE-Hemmer wurde bisher zumeist der cholesterinsenkenden
Wirkung zugeschrieben. Subgruppenanalysen der groflen klinischen Studien haben
jedoch gezeigt, dass der positive Effekt der CSE-Hemmer moglicherweise iiber den
cholesterinsenkenden Effekt hinausgeht. Subgruppenanalysen der West of Scotland
Coronary Prevention (WOSCOPS (Packard 1998) und der Cholesterol and Recurrent
Events (CARE) Studie haben ergeben, dass Probanden, die mit einem Statin behandelt
wurden, trotz vergleichbarer Cholesterinsenkung ein signifikant niedrigeres Risiko fiir
ein kardiovaskuldres Ereignis hatten als placebobehandelte Probanden. Metaanalysen
der groBen Lipidsenker-Studien haben gezeigt, dass das Risiko eines erneuten
Myokardinfarkts bei Patienten, die mit einem Statin behandelt wurden, signifikant
geringer war, als bei Patienten, die mit einem anderen lipidsenkenden Medikament
behandelt wurden, obwohl die Cholesterinsenkung vergleichbar war. Die Heart
Protection Study (HPS aus Group HPSC 2002) hat gezeigt, dass Patienten mit einer
koronaren Herzkrankheit auch mit sehr niedrigen LDL-Cholesterinplasmakonzen-
trationen (LDL-Cholesterin <116mg/dl) von einer Behandlung mit Simvastatin
profitieren. Mit der Myocardial Ischemia Reduction With Aggressive Cholesterol
Lowering (MIRACL) Studie konnten Schwartz et al. 2001 zeigen, dass die
Behandlung mit Atorvastatin bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom schon
innerhalb von 16 Wochen zu einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse fiihrt.
Dieser Zeitraum ist zu kurz, um den klinischen Vorteil durch eine Beeinflussung des

arteriellen Remodellings zu erklidren. Es wird daher angenommen, dass Statine weitere



Effekte auf die GefiaB3funktion, insbesondere auf die Endothelfunktion, haben. In der
Tat gibt es Studiendaten, dass Statine die Endothelfunktion schon innerhalb kurzer
Zeit verbessern. Omori et al. 2002 haben gezeigt, dass eine einzige Dosis Cerivastatin
die  flussabhidngige Dilatation der  Arteria  brachialis bei  gesunden
normocholesterindmischen Probanden nach 3 Stunden verbessert. Tsunekawa et al.
2001 haben eine Verbesserung der flussabhingigen Dilatation der Arteria brachialis
nach drei Tagen Therapie mit Cerivastatin gemessen. Neben der cholesterinsenkenden
Wirkung der Statine durch Inhibition der Cholesterinsynthese ergeben sich aus dem
Mechanismus  der  B-Hydroxy-B-methylglutaryl-Coenzym  A-  (HMG-CoA)
Reduktasehemmung noch eine Reihe weiterer Effekte (s. Abbildung 1).
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Geranyl -PP
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Abbildung 1: Cholesterinbiosynthese-Stoffwechselweg. Die Inhibition der 3-Hydroxy-
3-methylglutaryl-Coenzym A Reduktase durch Statine vermindert neben der
Cholesterinsynthese auch die Isoprenylierung verschiedener Guanosintriphosphat-
(GTP-) bindender Proteine (z.B. Rho, Rac) (iibernommen aus Takemoto et al. 2001);
PP: Pyrophosphat.

Insbesondere die Hemmung der Geranylgeranylierung und damit der Isoprenoidbildung
verhindert eine posttranslationale Modifikation verschiedener Proteine. Eine besondere
Bedeutung kommt dabei der verminderten Isoprenylierung kleiner GTP-bindender
Proteine (Rho, Rac) zu, die z.B. eine wichtige Rolle bei der Aktivierung reduzierter

Nicotinamidadenindinukleotid-(phosphat)- (NAD(P)H)— abhédngiger Oxidasen spielen.
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Uber einen #hnlichen Mechanismus wird eine Regulation der Expression und Aktivitiit
der endothelialen NO-Synthase (eNOS) durch Statine propagiert (Laufs et al. 1998 a).
Aufgrund dieser und weiterer Pathomechanismen ist ein Effekt der Statine auf die
Endothelfunktion anzunehmen, der von einer Senkung des Cholesterins unabhingig ist.
Weitere Mechanismen schlieen Effekte auf Thrombozyten, glatte GefiBmuskelzellen,

inflammatorische Prozesse und Plaquestabilitiit ein (Ubersicht s. Abbildung 2).

HMG-CoA Reductase Inhibitors
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Abbildung 2: Verschiedene cholesterinunabhéngige Effekte der Statine auf Zellen der
GefiBBwand. ET-1: Endothelin-1; AT-1 receptor: Angiotensin Subtyp 1 Rezeptor; TF:
Tissue Factor; t-PA: tissue-type plasminogen activator; PAI-1: Plasminogen activator

inhibitor-1; TXA,: Thromboxan A, (iibernommen aus Takemoto et al. 2001).

Studien mit dem seit Oktober 2002 zugelassenen Cholesterinreabsorptionshemmer
Ezetimib hatten gezeigt, dass durch die kombinierte Behandlung mit einem deutlich
niedriger dosierten Statin eine vergleichbare Senkung des LDL-Cholesterins zu erzielen
ist wie mit einem Statin in hochdosierter FEinzeltherapie (z.B. LDL-
Cholesterinreduktion mit Atorvastatin 80mg/d 54%, Atorvastatin 10mg/d + Ezetimib
10mg/d 53%, s. Fachinformation Ezetimib). Es wird daher propagiert, dass durch eine
kombinierte Behandlung eines niedrig dosierten Statins mit Ezetimib das Risiko und
die Nebenwirkungsrate einer hochdosierten Statintherapie vermieden werden kann bei
unverdndertem cholesterinsenkenden Effekt. Unklar ist jedoch, ob eine Kombination

des niedrig dosierten Statins mit Ezetimib den gleichen Effekt in bezug auf die Senkung
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des kardiovaskuldren Risikos hat wie eine hochdosierte Statintherapie. Dieses héngt
u.a. von der Bedeutung der pleiotropen Effekte ab. Inwieweit der positive Einfluss
einer Statintherapie von der Cholesterinsenkung unabhéngig ist, ist bisher noch nicht
geklirt. Die vorliegende Arbeit sollte daher den Einfluss einer Behandlung mit
hochdosiertem Atorvastatin im Vergleich zu einer Behandlung mit niedrig dosiertem
Atorvastatin in Kombination mit Ezetimib auf die Endothelfunktion bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit untersuchen. Da die Endothelfunktion ein wichtiger
prognostischer Marker (Schachinger et al. 2000, Suwaidi et al. 2000, Heitzer et al.
2001) fiir Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist, konnten sich aus den Ergebnissen
dieser Arbeit wichtige Hinweise fiir den Nutzen einer hoherdosierten Statintherapie bei

der Behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit ergeben.

Neben dem o.g. priméren Studienziel sollte die Messung verschiedener biochemischer
Marker klidren, welche Mechanismen bei Veridnderungen der Endothelfunktion durch
eine Statintherapie von Bedeutung sind. Im Einzelnen sollten hochsensitiv gemessenes
C-reaktives Protein (hs-CRP), Homocystein, Folsdure und Harnsdure im Plasma
gemessen werden. Atherosklerose ist ein inflammatorischer Prozess, bei dem
hochsensitiv gemessene CRP-Plasmakonzentrationen signifikant erhoht sind. In der
CARE-Studie konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit Pravastatin die CRP-
Plasmakonzentrationen unabhingig von der LDL-Plasmakonzentration senken kann
(Parving et al. 2001). Mit der geplanten Studie sollte daher untersucht werden, ob die
Studienmedikation in unterschiedlicher Weise die CRP-Plasmakonzentration
beeinflusst.

Erhohte Homocystein-Plasmakonzentrationen gelten als unabhéngiger Risikofaktor fiir
kardiovaskulidre Erkrankungen. Moderate Erhéhungen ( >12-30 pmol/l) wurden bei
5-10% der Allgemeinbevolkerung und bei bis zu 40% der Patienten mit vaskuldren
Erkrankungen gefunden. In Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass durch eine
effektive Reduktion erhohter Homocystein-Plasmakonzentrationen um 3 bis 5 pmol/l
eine Reduktion des relativen Risikos fiir kardiovaskulidre Erkrankungen um 10% in der
Allgemeinbevolkerung und um bis zu 25% in Hochrisikogruppen erzielt werden konnte
(Clarke et al. 2001). Nach der DACH-Liga Homocystein (Stanger et al. 2003) gehen
erhohte HMG-CoA-Reduktaseaktivititen mit erhohten Homocystein-
Plasmakonzentrationen einher. In der Studie sollte gemessen werden, ob in den beiden

Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied in der Veridnderung der Homocystein-



Plasmakonzentration besteht. Zusitzlich war von Interesse, ob ein direkter
Zusammenhang zwischen der Hohe der Homocystein-Plasmakonzentration und der

Endotheldysfunktion gemessen werden konnte.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation

2.1.1. Definition des Studienkollektivs

2.1.1.1. Hauptdiagnose

Eingeschlossen wurden Patienten mit einer angiographisch dokumentierten koronaren
Herzkrankheit, die eine flussabhiingige Dilatation der Arteria brachialis von <6% als
Ausdruck einer Endotheldysfunktion (normal >8%) aufwiesen.

2.1.1.2. Randomisierungskriterien

Patienten, die alle Einschlusskriterien bei Nichtvorliegen von Ausschlusskriterien

erfiillten, wurden auf einen der beiden Behandlungsarme randomisiert.

2.1.1.2.1. Einschlusskriterien

Angiographisch dokumentierte koronare Herzkrankheit (KHK) mit
a) generalisierten Wandveridnderungen (Stenosen <40%) und/oder

b) dem Vorliegen mindestens einer Stenose >50%

Nachweis einer flussabhingigen Dilatation der Arteria brachialis von <6%

LDL-Cholesterin >100mg/dl

Die Patienten mussten iiber 18 Jahre alt sein

Schriftliches Einverstindnis der Patienten fiir die Teilnahme an der Studie

2.1.1.2.2. Ausschlusskriterien

In bezug auf die medizinische Vorgeschichte:
-akutes Koronarsyndrom, es sei denn, die zugrundeliegende Lision war durch einen
aktuellen Eingriff stabilisiert worden

-Apoplex oder periphere Revaskularisierung innerhalb 12 Wochen vor der Studie

11



-bekannte Intoleranz gegeniiber HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren oder Ezetimib
-klinisch signifikante Herzklappenerkrankungen

-hypertroph obstruktive Kardiomyopathie

-anhaltende ventrikulidre Arrhythmien

-Synkope innerhalb von 4 Wochen vor der Studie

-Schwere Atemwegserkrankung

-Instabiler insulinpflichtiger Diabetes mellitus, der hidufige Anpassungen der Insulindo-
sierung erforderte

-Bekannte Hypothyreose

-Bekannte Hyperthyreose

-Magen-Darm-Erkrankungen (z.B. Morbus Crohn), die zu einer verminderten
Resorption des Studienmedikaments fiihren konnten

-Chronische Lebererkrankungen

-Pankreatitis in der Vorgeschichte

-Organtransplantationen in der Vorgeschichte

In bezug auf aktuelle Symptome oder Befunde:

-klinisch signifikante Herzinsuffizienz, basierend auf dem Vorhandensein einer
Auswurffraktion des linken Ventrikels von <30% (gemessen mit linksventrikulédrer
(LV-) Angiographie oder Echokardiographie)

-Symptome von orthostatischer Hypotonie oder einem systolischen Blutdruck
<90 mmHg in Riickenlage

-systolischer Blutdruck >180 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck >105 mmHg
trotz blutdrucksenkender Therapie

-Niereninsuffizienz mit Serumkreatininspiegeln >2,0mg/dl (170 pmol/l ) oder bekann-
tes nephrotisches Syndrom

-ALAT (Alaninaminotransferase) oder ASAT (Aspartataminotransferase) >1,5 fach
iiber dem oberen Normalwert

-Triglycerid-Plasmakonzentration >400mg/dl
In bezug auf die aktuelle Behandlung:

-Behandlung mit einem HMG-CoA Reduktaseinhibitor wéihrend der letzten 3 Monate

-Behandlung mit Ezetimib wihrend der letzten 3 Monate

12



-Beginn einer Behandlung mit einem Hemmstoff des Angiotensin converting enzym
(ACE-Inhibitor) wihrend der letzten 4 Wochen (bei einer Behandlungsdauer von
>4 Wochen mussten ACE-Inhibitoren durchgehend weitergegeben werden)

-Beginn einer Behandlung mit einem Angiotensin 1 (ATI1)-Rezeptorantagonisten
wihrend der letzten 4 Wochen (bei einer Behandlungsdauer von >4 Wochen mussten
AT1-Rezeptorantagonisten durchgehend weitergegeben werden)

-Beginn einer Behandlung mit einem Calciumantagonisten wihrend der letzten 4
Wochen (bei einer Behandlungsdauer von >4 Wochen mussten Calciumantagonisten
durchgehend weitergegeben werden)

-Behandlung mit Fibraten oder Colestipol wéhrend der letzten 3 Monate

-Aktuelle Behandlung mit Makrolidantibiotika, Niacin oder Antimykotika vom
Azoltyp

Verschiedenes:

-zu erwartende Probleme mit der Compliance oder Follow-up Visiten

(kein fester Wohnsitz, Alkohol- oder Drogenmissbrauch, schon fritheres Nichtbefolgen
von drztlichen Ratschldgen, psychiatrische Krankheiten usw.)

-bei Frauen: Schwangerschaft, Stillzeit oder Schwangerschaftsrisiko (Frauen im
gebarfahigen Alter mit akzeptabler Verhiitungsmethode konnten eingeschlossen
werden)

-gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie

-Therapie mit einem anderen sich in der Untersuchungsphase befindlichem Produkt in

einem Zeitraum von 30 Tagen vor der Studie.

13



2.1.2. Patientenanzahl

Es war die Randomisierung von 24 Patienten pro Behandlungsgruppe vorgesehen.

2.1.2.1. Abschitzung des Stichprobenumfangs

Der primidre Endpunkt dieser Studie war die Verdnderung (gemessen in
Prozentpunkten) der flussvermittelten Reaktion der Arteria brachialis zwischen

Testbeginn und nach acht Wochen Behandlung.

Die Nullhypothesen Hy beziiglich dieses Endpunktes lautete:

Ho : Eine achtwochige Behandlung mit Atorvastatin 80mg/d fiihrt bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit im Mittel zu einer gleichen Anderung des Diameters der
Arteria brachialis in Antwort auf eine fiinf Minuten dauernde Okklusion in % wie die

achtwochige kombinierte Behandlung mit Atorvastatin 10mg/d und Ezetimib 10mg/d.

Die Alternativhypothese H; beziiglich dieses Endpunktes lautete:

H, : Eine achtwochige Behandlung mit Atorvastatin 80mg/d fiihrt bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit im Mittel zu einer groBeren Anderung des Diameters der
Arteria brachialis in Antwort auf eine fiinf Minuten dauernde Okklusion in % wie die

achtwochige kombinierte Behandlung mit Atorvastatin 10mg/d und Ezetimib 10mg/d.

Der erforderliche Stichprobenumfang zur Erkennung eines Unterschiedes fiir

H,: M Atorv80 = HAtorv 10+ Ezet 10 VS. Hia: Uatorvgo > MAtorv 10+ Ezet 10

betrug bei Annahme einer Standardabweichung von 2,5% zur Erkennung eines
Unterschiedes zwischen beiden Behandlungsgruppen von 1,5% mit dem 2 Gruppen-t-
Test bei einer Power von 80% und einem o-Fehler von 5% 24 Patienten pro
Behandlungsgruppe.

Die Abschitzung der Standardabweichung erfolgte aufgrund eigener Vorarbeiten. Die
Abschitzung des klinisch relevanten Unterschiedes erfolgte auf der Basis von in der

Literatur publizierten Studien mit vergleichbarem Design und vergleichbarer
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Fragestellung. Die primidre Analyse erfolgte nach dem Intention-to-treat Prinzip. Es

wurden insgesamt 48 Patienten benotigt.

Die folgenden sekundiren Endpunkte sollten rein explorativ statistisch ausgewertet
werden:

Die Veridnderung (gemessen in mg/dl) der LDL-, HDL-, Gesamtcholesterin-
Plasmakonzentrationen zwischen Testbeginn und nach acht Wochen Follow-up.

Die Verdnderung (gemessen in mg/l) der CRP-Plasmakonzentration zwischen

Testbeginn und nach acht Wochen Follow-up.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der sekundédren Endpunkte wurden nicht
konfirmatorisch interpretiert, sondern sollten der Formulierung von Hypothesen fiir

weiterfiihrende prospektive Studien dienen.

Alle erwédhnten Variablen wurden mit Hilfe von Stichprobenstatistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Medianwerten, Quartilen und Hochstwerten) bei quantitativen
Daten oder mit Hilfe von Hiufigkeitstabellen bei qualitativen Daten/Datenkategorien
zusammengefasst. Diese Berechnungen wurden allgemein sowie auch geordnet nach

Behandlungsgruppen durchgefiihrt.

2.1.3. Ausschluss von Patienten aus der Studie

Folgende Griinde erforderten den vorzeitigen individuellen Ausschluss aus der Studie:
-Non-Compliance bei der Medikamenteneinnahme

-Therapiebeginn und Therapiedauer >14 Tage mit einem anderen CSE-Inhibitor oder
Ezetimib wihrend des Studienverlaufs

-Widerruf des Einverstidndnisses fiir die Studienteilnahme

-Persistierender Anstieg der Serumtransaminasen (GOT/ GPT) auf > 3-fache der
oberen Norm.

-Anstieg der Serum-Creatinkinase (CK) >3-fache der oberen Norm oder Symptom
einer Myopathie

-Auftreten  schwerwiegender  unerwiinschter =~ Wirkungen, die mit hoher

Wahrscheinlichkeit auf die Studienmedikation zuriickzufiithren waren.
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-Auftreten einer Erkrankung oder Verschlechterung einer bestehenden Erkrankung, die
eine Anderung der Therapie erforderte, die mit dem Studienprotokoll nicht vereinbar

war.

2.2. Ethische Aspekte und Compliance mit den GCP-Richtlinien

2.2.1. Good Clinical Practice (GCP)

Die Durchfiihrung dieser Studie erfolgte nach den Regeln der Richtlinien fiir Good-

Clinical-Practice.

2.2.2. Patienteninformation und —einwilligungserklirung

In Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und deren Uberarbeitungen
mussten alle Patienten vor Einschluss in die Studie ihre Einwilligung zu der Teilnahme
an der Studie erkldren. Der Studienleiter oder ein Stellvertreter kldrten jeden Patienten
iiber Hintergriinde, Ablauf der Studie, Nutzen und Risiken einer Teilnahme,
Versicherung bei studienbedingter Schidigung und die Moglichkeit eines Widerrufs der
Einwilligung ohne jeglichen Nachteil auf. Die Patienteninformation wurde dem
Patienten ausgehindigt, um ihm ausreichend Zeit zur Uberlegung und zur Vorbereitung
von Fragen zu ermoglichen. Mit der Einwilligung zur Studienteilnahme erklérte der
Patient sich damit einverstanden, dass seine im Rahmen der Studie ermittelten Daten
aufgezeichnet wurden und dass diese Daten als nicht personenbezogene Daten an
zustindige  Uberwachungsbehorden oder die zustindige Bundesoberbehorde
weitergegeben ~ werden  konnten. Die  Patienteninformation  und  die

Patienteneinwilligungserkldrung befinden sich in Anlage 8.1.

2.2.3. Dokumentation

Zur Erfassung der Studiendaten wurden Patientendokumentationsbdgen erstellt.
Anamnesedaten, Daten der korperlichen  Untersuchung, Laborwerte und
Elektrokardiogramm (EKG) wurden auf die Patientendokumentationsbégen iibertragen
bzw. in Kopie beigelegt. Analysedaten der Messgroen wurden schriftlich in den

Patientendokumentationsbogen festgehalten und mit entsprechender Software
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(Microsoft (MS) Excel) statistisch ausgewertet. Es wurde sichergestellt, dass alle Daten
einem Patienten eindeutig zuzuordnen waren. Alle Patientendaten wurden in einem
abschlieBbaren Raum sicher gelagert. Die Patientendokumentationsbdgen und alle
Analysedaten werden insgesamt mindestens 15 Jahre nach Abschluss der Studie

aufbewabhrt.

2.3. Unerwiinschte Ereignisse

2.3.1. Erfassung unerwiinschter Ereignisse

Jeder Studienteilnehmer wurde sorgfiltig beziiglich unerwiinschter Ereignisse
untersucht bzw. befragt. Bei Vorliegen eines unerwiinschten Ereignisses wurde die
Wabhrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs mit der Einnahme der

Studienmedikation gepriift.

2.3.2. Definition unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse:
Als unerwiinschtes Ereignis wurde jede subjektive oder objektive Beeintrachtigung des
Befindens des Patienten bezeichnet, unabhéngig davon, ob es einen Zusammenhang mit

der Einnahme der Studienmedikation gibt.

2.3.3. Schwere unerwiinschte Ereignisse

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis bezeichnet,
das

- todlich war,

- lebensbedrohlich war,

- eine dauerhafte Beeintrachtigung der Gesundheit bewirkte,

- eine stationdre Behandlung erforderte,

- eine Verldngerung einer stationdren Behandlung erforderte,

- eine angeborene Anomalie bewirkte,

- das Auftreten einer malignen Erkrankung hervorrief,

- aus einer Uberdosierung der Studienmedikation resultierte.
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2.3.4. Unerwartete unerwiinschte Ereignisse

Jedes unerwiinschte Ereignis, das bisher in seiner Eigenschaft, seinem Schweregrad
oder seinem Auftreten, noch nicht in der Fachinformation aufgefiihrt war, wurde als

unerwartetes unerwiinschtes Ereignis bezeichnet.

2.3.5. Beziehung zur Studienmedikation

Die Einschitzung der Beziehung eines unerwiinschten Ereignisses zu der Anwendung
der Studienmedikation (keine, entfernt, moglich, wahrscheinlich) war eine klinische
Entscheidung, die auf der Basis aller verfiigbarer Informationen getroffen wurde.

Folgende Faktoren trugen zu der Einschitzung bei und sollten untersucht werden:

Der zeitliche Zusammenhang zu der Studienmedikamenteneinnahme:

Das Ereignis musste nach der Einnahme der Studienmedikation auftreten. Die Zeit
zwischen Medikamenteinnahme und Ereignis sollte im klinischen Zusammenhang

untersucht werden.

Erholung nach Absetzen des Studienmedikaments und erneutes Auftreten des

Ereignisses nach erneutem Ansetzen des Studienmedikaments:

Es sollte untersucht werden, ob das unerwiinschte FEreignis nach Absetzen des
Studienmedikaments sistierte und nach erneutem Ansetzen des Medikaments erneut

auftrat.

Begleiterkrankungen:
Es sollte das Vorliegen von Begleiterkrankungen gepriift werden und der klinische
Zusammenhang des unerwiinschten Ereignisses mit dem natiirlichen Verlauf und der

Behandlung der Begleiterkrankungen untersucht werden.

Begleitmedikation:
Es sollte untersucht werden, ob das unerwiinschte Ereignis durch eine unerwiinschte
Wirkung  eines  Begleitmedikaments  oder  einer  Interaktion = mehrerer

Begleitmedikamente bedingt sein konnte.
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Lebensumstinde, individuelle Einfliisse auf Pharmakokinetik:
Es sollte untersucht werden, in wieweit physische und mentale Stressfaktoren des
Patienten fiir das unerwiinschte Ereignis verantwortlich sein kdnnten und in wieweit die

Pharmakokinetik bei dem Patienten veridndert sein konnte.

2.3.6. Schweregrade unerwiinschter Ereignisse

Folgende Schweregrade wurden unterschieden:

Gering: Das unerwiinschte Ereignis trat nur voriibergehend auf und fiihrte nicht
zu einer Beeintrdchtigung der normalen Aktivititen.

MaiBig: Das unerwiinschte Ereignis fiihrte zu einer Beeintriachtigung der
normalen Aktivititen.

Schwer: Das unerwiinschte Ereignis fiihrte zu einer deutlichen Beeintrachtigung

des Befindens und verhinderte normale Aktivititen.

2.3.7. Dokumentation unerwiinschter Ereignisse

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden in den Patientendokumentationsbogen

registriert.

2.3.8. Meldung schwerer unerwiinschter Ereignisse

Schwere unerwiinschte Ereignisse mit tddlichem oder lebensbedrohlichem Ausgang
oder Ereignisse, die eine Verdnderung der Risikosituation der Patienten bedeuteten,
wurden innerhalb von 24 Stunden nach Bekanntwerden der Ethikkommission der

Arztekammer Hamburg gemeldet.
2.4. Probandenversicherung
Wie fiir alle klinischen Priifungen ist auch fiir diese eine gesetzlich vorgeschriebene

Versicherung abgeschlossen worden.
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Versicherungsnummer: 70-005595576-2
Versicherer: Gerling Industrie Deutschland GmbH, Hamburg

2.5. Studienablauf

2.5.1. Visite 1

Der Patient wurde am Tag O bei Erfiillung aller Einschlusskriterien und gleichzeitigem
Nichtvorhandensein der Ausschlusskriterien sowie schriftlicher Einwilligung von
Seiten des Patienten in die Studie eingeschlossen, wobei der Patient fiir die

Blutentnahme und Ultraschallmessung niichtern sein musste.

Als Untersuchungen wurden am Tag O durchgefiihrt:
- Anamnese

- Body mass index (BMI)

Ultraschalluntersuchung der Arteria brachialis

12-Kanal-EKG

Blutuntersuchungen

AuBlerdem wurden dem Patienten nach Priifung der Begleitmedikation die

Studienmedikamente mitgegeben.

2.5.2. Visite 2

Visite 2 fand nach 2 Wochen statt und hatte zum Ziel unerwiinschte Ereignisse oder
Unvertrdglichkeiten auf die Studienmedikation zu erfassen, um gegebenenfalls die
Einnahme der Studienmedikation abzubrechen.

Dazu wurde eine Anamnese iiber Ereignisse der letzten 2 Wochen erhoben und
Laborparameter durch vendse Blutentnahme in eine blaue S-Monovette® 5.5 ml Alt
von Sarstedt bestimmt (GOT, GPT, CK, CK-MB, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin

gesamt).

2.5.3. Visite 3
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Visite 3 erfolgt nach 8 Wochen am niichternen Patienten und umfasst folgende
Untersuchungen:

- Body mass index

- Ultraschalluntersuchung der Arteria brachialis

- Blutuntersuchungen

Anamnese iiber unerwiinschte Ereignisse oder Unvertrdaglichkeiten auf die

Studienmedikation. Die Studienmedikation wurde wieder entgegengenommen.

2.6. Klinisch-chemische Blutuntersuchungen

Zu Visite 1 und 3 wurden folgende Laborparameter aus vendsem Plasma bestimmt:

Im Rahmen der Routine:

In einer blauen S-Monovette® 5.5ml Alt von Sarstedt:

- GOT, GPT

- Bilirubin gesamt

- Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure

- CK, CK-MB

- Niichternglucose

- CRP

- Lipidstatus mit Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Triglyceriden

In einer weillen S-Monovette® 7.5 ml Z von Sarstedt:

- Folsdure

In einer roten S-Monovette® 2.7 ml K3E von Sarstedt:

- Hamoglobin Alc (HbAlc)

In einer roten S-Monovette® 2.7 ml K3E von Sarstedt:

- Homocystein ( Rohrchen wurde nach Entnahme auf Eis gelegt)

In zwei blauen S-Monovetten® 5.5 ml Alt von Sarstedt:

- hs-CRP

Die beiden blauen Rohrchen wurden bei 4000U/min und 0°C fiir 10 Minuten

zentrifugiert. Danach wurde das Serum in 3 Save lock Tubes 4 1ml aliquotiert. Die

Tubes wurden mit der Nummer des Patienten, Visitennummer und Datum beschriftet

und in einer Cryobox bei -80°C im Gefrierschrank eingefroren.
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Die Blutproben wurden nach den routineiiblichen Verfahren im Zentrallabor bestimmt.

2.7. Klinische Datenerhebung

2.7.1. Anamnese

Die Patienten wurden zu ihrer bisherigen Krankengeschichte befragt, wobei der
Schwerpunkt auf kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie Rauchen, Hypertonus,
Hyperlipoproteinimie, Diabetes mellitus und positive Familienanamnese, sowie auf
kardiovaskuldre Ereignisse und Medikamentenunvertriglichkeiten gelegt wurde.

Nach den aktuellen Beschwerden wurde eine Einstufung in die CCS-Klassifikation der
Angina pectoris (Canadian Cardiovascular Society) und die NYHA-Stadieneinteilung

der Herzinsuffizienz ( New York Heart Association) vorgenommen.

2.7.2. Body Mass Index

Der Body mass index diente der Gewichtsklassifikation und wurde nach der folgenden

Gleichung berechnet:

Body mass index = BMI= Korpergewicht (kg)
Korpergrofie (m)?

Die World Health Organization (WHO) definiert Normalgewicht bei einem BMI von
18,5-24,9 kg/m?2.

2.7.3. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erfolgte unter besonderer Beriicksichtigung des
kardiovaskulidren Systems, wie Palpation und Auskultation des Herzens, Kontrolle der

peripheren Pulse und Messung des Blutdrucks und Pulses in Ruhe.
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2.7.4. Fragebogen

Mit den Patienten wurde im Rahmen der Visite 1 und 3 ein Fragebogen durchgegangen,
der der Erfassung kardiovaskuldrer Risikofaktoren, aktueller Lebensgewohnheiten und
Erkrankung anderer Organsysteme diente.

Ziel war es, Anderungen der Lebensgewohnheiten und Risikofaktoren innerhalb der
achtwochigen  Studienteilnahme zu erfassen, die unabhingig von der

Medikamenteneinnahme zu einer Verdnderung der Endothelfunktion fiihrten.

2.7.5. PROCAM-Score

Assmann et al. 2002 ermittelten in der prospective cardiovascular Miinster Studie
(PROCAM-Studie) einen Score, mit dem das 10-Jahres-Risiko fiir das Erleiden eines
Myokardinfarktes in Prozent angegeben werden kann.

Kategorien wie Alter, LDL-Cholesterin in mg/dl, HDL-Cholesterin in mg/dl,
Triglyceride in mg/dl, Rauchen, Diabetes mellitus, Myokardinfarkt in der Familie und
systolischer Blutdruck in mm Hg werden nach Hohe oder Vorhandensein mit Punkten
gewichtet, die danach addiert werden und den PROCAM-Score ergeben. In einer
Umrechnungstabelle ist geméf den errechneten Punkten das 10-Jahres-Risiko fiir akute
koronare Ereignisse (in %) abzulesen. Fiir die Studienpatienten wurde zu Visite 1 und 3
der PROCAM-Score ermittelt.

Danach besteht Ubergewicht ab > 25kg/m? und Untergewicht ab < 18,4 kg/m?2.

2.8. Endothelfunktionstest

2.8.1. Flussabhingige Dilatation

Wie von Levine et al. 1996 beschrieben, wurde die Endothelfunktion nicht-invasiv
durch die sonographische Messung der flussabhingigen Dilatation der Arteria
brachialis dextra bestimmt. Dabei wird durch eine fiinfminiitige Okklusion des

untersuchten Armes eine Ischimie erzeugt, die zu einer Weitstellung der
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Widerstandsgefdlle des Armes fiihrt. Nach Ablassen der Okklusion kommt es durch die
Senkung des peripheren Widerstands zu einer kurzzeitigen, ca. 7fachen Steigerung des
arteriellen Blutflusses. Diese Flusssteigerung fiihrt zu einer Stimulation der Freisetzung
von Stickstoffmonoxid und Prostazyklin, die zu einer nach 60 Sekunden messbaren
Vasodilatation fithren. Das AusmaBl der Vasodilatation gilt als MaBl der

Endothelfunktion.

Zweidimensionale Aufnahmen zur Erfassung der Diameterdnderung der Arteria
brachialis sowie gepulste Dopplerbilder zur Aufnahme der Anderung der
Blutflussgeschwindigkeit wurden mit einem Advanced Technology Laboratories (ATL)
7,5 bis 12 Megahertz (MHz) Linearschallkopf auf einem ATL HDI 5000
Ultraschallsystem von Philips aufgenommen.

Die Bilder wurden in einem ruhigen dunklen Raum bei Temperaturen von 20-23°C
erstellt. Der Patient ruhte dabei fiir mindestens 10 Minuten in Riickenlage bevor das
erste Bild aufgenommen wurde und verharrte in dieser Position bis zur Aufnahme des
letzten Bildes. Der Ultraschallkopf wurde dazu ungefihr 5 cm iiber der Ellenbogenfalte
positioniert.

Zuerst wurden zweidimensionale (2-D-) Ausgangsbilder erstellt, gefolgt von gepulsten
Dopplerbildern iiber die Blutflussgeschwindigkeit, wobei das Signal bei einem Winkel
von 67° zum Gefiflumen und 1,0 mm breiten Grenzen im Zentrum der Arterie
gemessen wurde.

Um eine Hyperdmie zu erzeugen, wurde eine 8,75 cm breite Blutdruckmanschette
(Hokanson®) am Oberarm >50 mmHg iiber den systolischen Blutdruck oder auf
mindestens 200 mm Hg aufgepumpt. Der arterielle Verschluss wurde fiir 5 Minuten
beibehalten, wobei der Ultraschallkopf sorgfiltig in der Ausgangsposition gehalten
wurde. Der Druck wurde dann schnell abgelassen und gepulste Dopplerbilder iiber die
Flussgeschwindigkeit fiir 5 Sekunden aufgenommen. 60 Sekunden nach Druckablassen

wurden zweidimensionale Bilder der Arteria brachialis fiir 5 Sekunden aufgenommen.

2.8.2. Endothelunabhingige Dilatation

Wenn keine Unvertriglichkeiten gegeniiber Nitroglycerin vorlagen und der systolische
Blutdruck tiber 100 mmHg lag, wurden nach einer Ruhezeit von 15 Minuten erneut

zweildimensionale und gepulste Ausgangsbilder erstellt. Dazu wurde der Patient
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gebeten eine Kapsel — Nitroglycerin (Nitrolingual®, 1 ZerbeiBBkapsel a4 0,8mg
Glyceroltrinitrat, Pohl Boskamp) zwischen den Zdhnen zu zerbeilen und sie danach
unter die Zunge zu legen. Wihrend der Kapseleinnahme musste wiederum darauf
geachtet werden, den Ultraschallkopf in der Ausgangsposition zu belassen. 4 Minuten
nach Einnahme wurden zweidimensionale Bilder der Arteria brachialis iiber 5
Sekunden aufgenommen, im Anschluss daran gepulste Dopplerbilder iiber die
Flussgeschwindigkeit fiir weitere 5 Sekunden. Alle Bilder wurden fiir spitere Analysen

im Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Format aufgenommen.

2.8.3. Auswertung

Der Durchmesser der Arteria brachialis wurde in einem 5 bis 15 mm groBBen Segment
vor und nach Erzeugung der reaktiven Hyperimie ausgewertet. Besondere Sorgfalt
musste darauf gelegt werden identische Bereiche auszuwerten, indem auf gleiche
anatomische Strukturen geachtet wurde. Zur Auswertung wurde die kommerziell
erhiltliche Konturenerkennungssoftware (Brachial Analyser, Medical Imaging
Application Ltd.) verwendet.

Die flussabhiingige Dilatation (FMD) wurde danach aus der prozentualen Anderung
zwischen dem Ausgangsdurchmesser der Arteria brachialis und dem Durchmesser 60

Sekunden nach Ende der Okklusion ermittelt.

FMD =d,-d, -100
dy

d,= Durchmesser des Gefilles 60 Sekunden nach Okklusion

dy= Ausgangsdurchmesser des Gefilles

Der Blutfluss der Arteria brachialis in Ruhe und wihrend der reaktiven Hyperdmie

wurde ermittelt nach folgender Formel:

| Vs - ((m - d2/400) -HF)

V= Mittleres Flussgeschwindigkeits-Zeit-Integral der ersten 3 Schléige
d= Durchmesser des Gefilles

HF= Herzfrequenz.
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Die relative Anderung des Blutflusses wihrend der reaktiven Hyperidmie wurde als

prozentuale Flussdnderung im Vergleich zum Ausgangswert ausgedriickt.

2.8.4. Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit

Die Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit der flussabhingigen Dilatation der
Arteria brachialis ist von zahlreichen vorherigen Untersuchern validiert worden. Die
Reproduzierbarkeit der Konturenerkennungssoftware ist ebenfalls publiziert worden
(Mancini et al. 2002). Zur Validierung der Methode in unserer Arbeitsgruppe wurden

20 gesunde Probanden ohne offensichtliche kardiovaskulédre Erkrankungen untersucht.

2.8.4.1. Intraobservervariabilitit

Zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Bildauswertungssoftware und zum
Abschitzen der Intraobservervariabilitit wurde eine Ruheuntersuchung von jeder
Person verblindet zweimal ausgewertet. Mit der linearen Regressionsanalyse der zwei
GefidBdurchmesser wurde ein Korrelationskoeffizient von 0.99 bestimmt. Die
Durchschnittsdifferenz zwischen den Ermittlungen lag bei 0.04+0.05 mm (Mittelwert+

Standardabweichung) oder 0.9+1.1% des Gefdldurchmessers.

2.8.4.2.Variabilitit in der Auswertung

Zur Beurteilung der Variabilitdt zwischen zwei Studien wurden neun Freiwillige
zweimal innerhalb von zwei Stunden untersucht. Der durchschnittliche Unterschied
zwischen den beiden Bestimmungen vom selben Untersucher lag bei 0.07£0.06mm
(MittelwerttStandardabweichung) fiir den Ausgangswert und 0.56+0.57%
(Mittelwert+Standardabweichung) fiir die flussabhidngige Dilatation. Um die
Variabilitit von zwei Studien mit einem langen Zeitintervall dazwischen einschitzen
zu konnen, wurden 17 Freiwillige von einem Untersucher 12 Wochen nach ihrer
ersten Messung noch einmal untersucht. Dabei ergab sich eine durchschnittliche
Anderung der flussabhiingigen Dilatation von 0.27% zwischen den beiden

Untersuchungen, in absoluten Werten 2.05+1.3% (Mittelwert+Standardabweichung).
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Diese Daten waren mit publizierten Daten anderer Arbeitsgruppen vergleichbar (Duffy

etal. 2001).

2.9. Studieninfrastruktur

2.9.1. Hausarztinformationsbrief

Zur Visite 1 erhielt der Patient einen Informationsbrief fiir seinen Hausarzt (siche
Anhang 8.2.), in dem Inhalt und Ziel der Studie beschrieben waren, verbunden mit der
Bitte bestimmte Medikamente, z.B. ACE-Hemmer oder ATI1-Blocker, wihrend der
Studie weder abzusetzen (bei mehr als 4-wochiger Einnahme), noch neu zu
verschreiben, da diese Medikamente moglicherweise die Endothelfunktion beeinflussen

konnten.

2.9.2. Patientenkarte

Ebenfalls zur Visite 1 erhielt der Patient seine Patientenkarte, in der der Name der
Studie, Name des Patienten, Randomisierungsnummer, Studienbeginn, eine
Kurzbeschreibung der Studie, die Termine zur Visite 2 und 3 sowie Anschrift mit
Telefonnummer und Name der Ansprechpersonen fiir die Studie enthalten waren. Der
Patient wurde aufgefordert, diese Karte wihrend der 8-wochigen Studiendauer immer
bei sich zu tragen, damit im Notfall jeder behandelnde Arzt wiisste, an welcher Studie
der Patient teilndhme und eine ziigige Information des Studienzentrums erfolgen

konnte.

2.9.3. Abschlussbrief

Ungefdhr 1-2 Wochen nach Studienabschluss erhielten sowohl der Patient wie auch
sein behandelnder Hausarzt einen Abschlussbrief (sieche Anhang 8.3.), der die
Ergebnisse des Endothelfunktionstestes, sowie die Laboruntersuchungen der Visite 1

und 3 enthielt.
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In der Beurteilung wurde ein besonderer Wert auf die Reduktion des LDL-Cholesterins,
die verdnderte Endothelfunktion sowie Medikamentenvertriaglichkeit gelegt.
Abschlieend wurde bei Vertriglichkeit eine fortzusetzende Medikamenteneinnahme
zur Cholesterinreduktion sowie eine weitere Reduktion kardiovaskulérer Risikofaktoren

empfohlen.

2.10. Statistische Auswertung

Bei Normalverteilung diente ein ungepaarter T-Test der Auswertung der qualitativen
und quantitativen Ausgangsparameter. Wenn keine Normalverteilung gegeben war,
wurde ein Rangsummentest zur Auswertung verwendet. Die Héufigkeit diskreter
Merkmale (z.B. Diabetes) zwischen beiden Behandlungsgruppen wurde mit dem Chi-
Quadrat-Test verglichen. Zur Erfassung der Unterschiede einer Versuchsperson
zwischen Visite 1 und 3, z.B. Anderung des LDL-Cholesterins, wurde ein gepaarter
T-Test angewendet. Um die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen
am Anfang und Ende der Studie vergleichen zu kénnen, wurde bei Normalverteilung
ein ungepaarter T-Test, bei fehlender Normalverteilung ein Rangsummentest
angewendet. Zur Uberpriifung einer Korrelation zwischen der Anderung der
flussabhingigen Dilatation und der Anderung der LDL-Plasmakonzentration wurde der

Pearson Product Moment Test angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

3.1.1. Anzahl eingeschlossener Patienten

Im Zeitraum vom 01.06.2003 bis 15.02.2004 wurden insgesamt 48 Patienten in die
Studie eingeschlossen, d.h. 24 Patienten fiir jeden Behandlungsarm. Die Studie wurde

am 15.04.2004 nach Behandlung des 48. Patienten beendet.

3.1.2. Vorzeitige Studienabbriiche

Insgesamt haben 6 Patienten die Studie abgebrochen.

Patient 32-48 erlitt am 16.11.2003 2 Tage nach perkutaner transluminaler koronarer
Angioplastie (PTCA) bei schwerer Drei-Gefi3-KHK einen Myokardinfarkt, an dem er
verstarb. Am 18.11.2003 erfolgte die Meldung des schweren unerwiinschten
Ereignisses an die Ethikkomission der Arztekammer Hamburg. Der Patient gehorte zur
Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib.

Die anderen 5 Patienten gehorten zur Gruppe mit 80mg Atorvastatin.

Patient 15-48 hat vom 15.-21.08.2003 teilgenommen, klagte {iber anhaltende
Obstipationen, die erst nach Absetzen des Medikamentes sistierten.

Patient 16-48 hat vom 15.-23.08.2003 teilgenommen und klagte ebenfalls {iiber
Obstipationen seit 1 Woche, die nach Absetzen der Studienmedikation sistierten.
Patient 30-48 hat vom 12.-26.11.2003 teilgenommen und beschrieb starke Kopf- und
Magenschmerzen sowie Durchfall, was ebenfalls nach Absetzen der Studienmedikation
sistierte.

Patient 37-48 hat vom 05.-09.12.2003 an der Studie teilgenommen und beschrieb eine
aufputschende Wirkung, was zu Schlafstdrungen fiihrte.

Patient 47-48 hat vom 30.01.-06.02.2004 teilgenommen und beklagte starke Ubelkeit
und Mundgeruch.
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3.1.3. Baselinekriterien

Bei allen Ausgangsparametern gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Alter, Anteil an Frauen, Rauchern, Mehrgefierkrankungen, ATI-
Blockern, Calciumantagonisten, Nitrattherapie, sowie systolischer und diastolischer
Blutdruck waren fast identisch.

Die Ausgangswerte fiir Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyceride waren in
beiden Gruppen nahezu identisch.

In der Gruppe mit 80mg Atorvastatin gab es etwas mehr Patienten mit arterieller
Hypertonie im Vergleich zur Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib mit
89% vs. 64% (p= 0,39), etwas mehr Diabetiker mit 26% vs. 9% (p= 0,468) und der
PROCAM-Score war mit 20,413,2 vs. 14,5+1,5 etwas hoher in der Gruppe mit 80mg
Atorvastatin (p= 0,286).
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Tabelle 1: Klinische, laborchemische und medikamentdse Ausgangsparameter

Atorvastatin | Atorvastatinl0mg
80mg + Ezetimb 10mg P
n=19 n=22
Alter, y 65,3+2,01 65,9+2,27 n.s.
Frauen, n (%) 4 (21) 4 (18) n.s.
BMI, kg/m’ 27,0+1,06 27,4+0,85 n.s.
Hypertonus, n (%) 17 (89) 14 (64) n.s.
Raucher, n (%) 4 (21) 5 (23) n.s.
Diabetes, n (%) 5 (26) 2 (9) n.s.
E(E;ztive Familienanamnese, 7 (37) 5 (23) s,
Gesamtcholesterin, mg/dl 229,0+7.9 229,7+8,1 n.s.
LDL-Cholesterin, mg/dl 145,616,9 147,116,2 n.s.
HDL-Cholesterin, mg/dl 51,6+1,9 52,8+3,1 n.s.
Triglyceride, mg/dl 159,2+18,9 166,0+25,7 n.s.
(Srﬁ;‘ﬁlgs)cm Blutdruck 14646 13845 ..
aarlztl?lzl;)scher Blutdruck 80+2 8142 s,
PROCAM Score (%) 20,4+3,2 14,5+1,5 n.s.
Mehrgefilerkrankung, n (%) 11 (58) 14 (64) n.s.
ACE-Hemmertherapie, n (%) 10 (53) 6 (27) n.s.
AT1-Blockertherapie, n (%) 3(16) 3 (14) n.s.
ICliil}yzl)umantagomstentheraple, 1(5) 2 (9) s,
Nitrattherapie, n (%) 2 (11) 1(5) n.s.

Die Daten sind als Mittelwert+SEM oder Anzahl n (%) angegeben.
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3.2. Endothelfunktion

Flussabhingige Dilatation der Arteria brachialis

Die beiden Studiengruppen haben sich in ihrem Ausgangsdiameter der Arteria
brachialis, der reaktiven Hyperdmie sowie der Flussabhiingigen Dilatation (FMD) bei
Visite 1 nicht signifikant unterschieden. Die Gruppe mit 80mg Atorvastatin zeigte zur
Visite 1 eine etwas geringere flussabhingige Dilatation der Arteria brachialis im
Vergleich zur Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib (3,5610,5% vs.
4,38%+0,3% (p=0,159)).

Wihrend die Behandlung mit 80mg Atorvastatin zu einem signifikanten Anstieg der
FMD fiihrte (siehe Tabelle 2), kam es bei der Behandlung mit 10mg Atorvastatin und
10mg Ezetimib zu keiner Anderung der FMD. Die Anderungen der FMD korrelierten
in keiner der Behandlungsgruppen mit den Anderungen der LDL-Plasmakonzentration,
was fiir einen cholesterinunabhingigen Effekt der Statintherapie spricht (Atorvastatin

80mg: p=0,219; Atorvastatin 10mg + Ezetimib 10mg: p=0.379).

Flussabhangige Dilatation (%)
-9

vor nach vor nach
L ] L

Atorvastatin 80mg Atorvastatin 10mg
+ Ezetimib 10mg

Abbildung 3: Einfluss einer achtwochigen Behandlung mit Atorvastatin 80mg/d oder
Atorvastatin 10mg/d+Ezetimib10mg/d auf die flussabhédngige Dilatation der Arteria

brachialis. * p<0.005 vs. vor der Behandlung
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Tabelle 2: Ergebnisse der flussabhingigen Dilatation

Atorvastatin Atorvastatin 10mg

80mg + Ezetimib 10mg P

n=19 n=22
Ausgangsdiameter der
Arteria brachialis (mm)
Vi 4,83+0,15 4,94+0,13 0,576
V3 4,70%0,18 4,89+0,13 0,388
p 0,061 0,443
Reaktive Hyperimie
(% Zunahme)
Vi 730x71 718167 0,904
V3 653+58 727186 0,361
p 0,402 0,938
Flussabhingige
Zunahme des Diameters
(mm)
Vi 0,18+0,02 0,22%0,02 0,196
V3 0,28+0,03 0,27%0,03 0,786
p 0,004 0,212
Flussabhéngige
Dilatation, FMD (%)
Vi 3,56+0,5 4,38+0,3 0,159
V3 6,07%0,7 5,66+0,7 0,682
p 0,003 0,154

Die Daten sind als Mittelwert+SEM angegeben.
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3.3. Endothelunabhingige Dilatation

Nitroglycerin-induzierte Dilatation

Die beiden Studiengruppen waren beziiglich ihrer Ausgangsdiameter der Arteria
brachialis und der Nitroglycerin-induzierten Dilatation (NMD) bei Studienbeginn
vergleichbar.

Wihrend die Behandlung mit 80mg Atorvastatin zu einem signifikantem Anstieg der
NMD fiihrte (siehe Tabelle 3), kam es unter der Behandlung mit 10mg Atorvastatin und
10mg Ezetimib zu keiner Anderung der NMD.

=Y
(o]
)

14 - B

12 1

10 A

Nitroglycerin-induzierte Dilatation (%)

vor nach vor nach
L L

Atorvastatin 80mg Atorvastatin 10mg
+ Ezetimib 10mg

Abbildung 4: Einfluss einer achtwochigen Behandlung mit Atorvastatin 80mg/d oder
Atorvastatin 10mg/d+Ezetimib10mg/d auf die Nitroglycerin-induzierte Dilatation der

Arteria brachialis. * p<0.05 vs. vor der Behandlung
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Tabelle 3: Ergebnisse der Nitroglycerin-induzierten Dilatation

Atorvastatin 10mg

Atorvastatin 80mg + Ezetimib 10mg p

n=17 n=20
Ausgangsdiameter der
Arteria brachialis (mm)
Vi 4,81+0,18 4,88+0,14 0,765
V3 4,72+0,19 4,97+0,15 0,310
P 0,296 0,595
Reaktive Zunahme (%)
Vi 3419 338 0,927
V3 35114 36+11 0,556
p 0,980 0,802
Nitroglycerin-induzierte
Zunahme des
Diameters (mm)
A 0,42+0,06 0,47+0,05 0,522
V3 0,55+0,07 0,52+0,05 0,750
P 0,026 0,378
Nitroglycerin-induzierte
Dilatation NMD (%)
\'A! 8,87+1,19 9,95+1,30 0,547
V3 12,13+1,67 10,95+1,19 0,558
|y 0,017 0,452

Die Daten sind als Mittelwert+SEM angegeben.
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3.4. Lipidstatus

Beide Behandlungsgruppen fiihrten zu einer

Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceriden (siehe Tabelle 4).

signifikanten Reduktion von

Das HDL-Cholesterin zeigte in beiden Gruppen keine signifikante Anderung

zwischen beiden Visiten.

Tabelle 4: Ergebnisse der Untersuchung der Blutfettwerte

Atorvastatin | Atorvastatin 10mg
80 mg + Ezetimib 10mg P

Gesamtcholesterin
in mg/dl
Vi 229,0+7,9 229,7+8,1 0,950
V3 13215,9 145,51+8,8 0,231
p <0,001 <0,001
LDL-Cholesterin
in mg/dl
\A! 145,616,9 147,1+6,2 0,875
V3 57,2149 66,7+6,1 0,218
p <0,001 <0,001
HDL-Cholesterin
in mg/dl
A 51,6+1,9 52,813, 1 0,990
V3 54,212 4 54,213,5 0,997
p 0,158 0,401
Triglyceride
in mg/dl
Vi 159,2+18,9 166,0+£25,7 0,927
V3 107,5%9,0 127,8117,3 0,734
p 0,008 0,036

Die Daten sind als Mittelwert+SEM angegeben.
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3.5. Klinisch-chemische Blutuntersuchungen

Auch bei den klinischen Laborparametern gab es in den Ausgangswerten keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Die Gruppe mit 80mg Atorvastatin hatte etwas hohere Niichternglucosewerte als die
Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib (siehe Tabelle 5). Ebenso waren die
HbA1c-Werte in der Gruppe mit 80mg Atorvastatin etwas hoher als in der Gruppe mit
10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib. Der geringfiigige Unterschied zwischen beiden
Gruppen lédsst sich durch den hoheren Diabetikeranteil in der Gruppe mit 80mg
Atorvastatin erklidren (26% vs. 9%).

Im Vergleich zur Visite 1 kam es zu keiner signifikanten Anderung der
Niichternglucose- oder HbAlc-Werte.

Sowohl Folsédure als auch Homocystein waren zu Beginn der Studie in der Gruppe mit
80mg Atorvastatin geringfiigig, aber nicht signifikant, hoher als in der Gruppe mit
10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib.

Im Verlauf der Studie kam es zu keiner signifikanten Anderung des Homocysteins,
wihrend sich die Folsdure in der Gruppe mit 80mg Atorvastatin signifikant verringerte
und in der Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib nahezu gleich blieb
(siehe Tabelle 5).

Beim hs-CRP gab es zur Visite 1 keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Versuchsgruppen und es kam zur Visite 3 zu einem signifikantem Abfall in beiden
Gruppen. Dabei unterschied sich die Reduktion zwischen beiden Gruppen nicht
signifikant. Wenn hingegen nur Patienten mit hs-CRP-Werten < 5,0mg/l verglichen
wurden, fiel auf, dass die Behandlung mit 80mg Atorvastatin zu einer deutlicheren
Reduktion des hs-CRP gefiihrt hat (2,6+0,5mg/l auf 0,8+0,2mg/l (p=0,001)) als die
Behandlung mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib (2,4+0,5mg/l auf 1,4+0,3mg/1
(p=0,005)).

Auffillig war in der Gruppe mit 80mg Atorvastatin eine fast signifikante Abnahme der
Harnsédurewerte, wihrend sie in der Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib

identisch blieben.
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Tabelle 5: Ergebnisse der klinisch-chemischen Blutuntersuchungen

Atorvastatin Atorvastatin 10mg
80 mg + Ezetimib 10mg P

Niichternglucose (mg/dl)
Vi 124,8+7,9 109,3+3,5 0,202
V3 133,1+£13,3 108,814,3 0,403
p 0,487 0,904
HbAlc (%)
\A! 6,1+0,2 5,820, 1 0,153
V3 6,1+0,2 5,8%0,1 0,237
p 0,618 1,0
Folsiure (ng/l)
\A! 9,6+1,0 8,0%0,7 0,194
V3 8,1+0,8 8,2+0,8 0,871
p 0,034 0,458
Homocystein (umol/l)
Vi 13,411,3 10,910,7 0,206
V3 13,61£1,3 11,4+0,5 0,104
p 0,883 0,499
hs-CRP (mg/l)
\A! 7,612,5 7,5+1,8 0,810
V3 2,7+1,2 2,310,5 0,137
P <0,001 <0,001
Harnsiure (mg/dl)
Vi 6,7+0,6 6,2+0,3 0,764
V3 5,4+0,3 6,1+0,3 0,105
p 0,006 0,626

Die Daten sind als Mittelwert+SEM angegeben.
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3.6. PROCAM-Score

In beiden Gruppen wurde zu Visite 1 und 3 der PROCAM-Score ermittelt. Dabei ergab
sich in der Gruppe mit 80mg Atorvastatin eine signifikante Verringerung des
prozentualen Risikoscores von 20,4 + 3,2 % auf 8,3+ 1,5 % (p<0,001).

In der Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib verdnderte sich der Score
signifikant von 14,5 £ 1,5 % auf 6,2 + 1,0 % (p<0,001).

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren sowohl zur Visite 1 wie auch zur
Visite 3 nicht signifikant.

Auffillig war ein nicht signifikant hoherer PROCAM-Score in der Gruppe mit 80mg
Atorvastatin im Vergleich zur anderen Gruppe. Dieses ldsst sich durch die geringfiigig

hohere Zahl an Hypertonikern ( 89% vs.65%) und Diabetikern (26% vs. 9%) erkliren.

3.7. Medikamentenvertraglichkeit

3.7.1. Nebenwirkungen

In der Gruppe mit 80mg Atorvastatin haben 5 Patienten die Studie abgebrochen, wobei
1 Patient Diarrhoe, 2 Patienten Obstipation, 1 Patient Ubelkeit, 1 Patient
Kopfschmerzen und 1 Patient Schlafstérungen angaben.

In der Gruppe mit 10mg Atorvastatin und 10mg Ezetimib ist 1 Patient an einem
Myokardinfarkt verstorben. Dieses schwere unerwiinschte Ereignis wurde nicht in
einen kausalen Zusammenhang mit der Einnahme der Studienmedikation gebracht.

Die anderen Patienten wurden zu Visite 2 und 3 beziiglich aufgetretener
Nebenwirkungen befragt. Dabei zeigten sich keine Unterschiede in dem Héaufigkeit von

Nebenwirkungen zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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Tabelle 6: Nebenwirkungen der Studienmedikation

Atorvastatin Atorvastatin 10mg
80 mg + Ezetimib 10mg
Diarrhoe 0 1
Obstipation 0 1
Flatulenz 2 1
Erbrechen 0 1
Kopfschmerzen 1 1
Muskelschmerzen 2 2

Daten sind als Patientenanzahl n angegeben.
3.7.2. Laborparameter zur Uberpriifung der Medikamentenvertriglichkeit

Zur Untersuchung medikamentoser Nebenwirkungen wurden in beiden Studiengruppen
die Plasmaaktivititen der Transaminasen (GOT, GPT) und des Muskelenzyms
Creatinkinase bestimmt. Dabei fiel auf, dass in der 80mg Atorvastatingruppe die
Aktivitdit der GPT signifikant anstieg, wihrend die GOT sich nicht signifikant
verdanderte (sieche Tabelle 6). Auch die CK-Aktivitidt stieg signifikant an. Alle
gemessenen Anderungen blieben jedoch innerhalb der Normwerte und sind daher ohne
klinische Bedeutung.

In der Gruppe mit 10mg Ezetimib und 10mg Atorvastatin blieb die GOT-Aktivitit
anndhernd gleich, wihrend die GPT-Aktivitit signifikant anstieg. Die CK-Aktivitit
zeigte keine signifikanten Anderungen.

Bei der Kreatininplasmakonzentration gab es keine Unterschiede zwischen beiden

Gruppen und auch keine Veridnderungen zwischen Visite 1 und 3.
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Tabelle 7: Blutuntersuchungen zur Uberpriifung der Medikamentenvertriglichkeit

Atorvastatin Atorvastatin 10mg
80mg + Ezetimib 10mg P

Kreatinin (mg/dl)
\A! 1,01£0,07 1,0+0,05 0,969
V3 0,9%0,05 1,0+0,04 0,521
p 0,094 0,380
GOT (UN)
\A! 25,3121 30,3%£6,0 0,705
V3 28,2+1,5 29,6+1,8 0,538
p 0,104 0,216
GPT (UN)
Vi 24,312,8 30,5+5,8 0,754
V3 32,813,3 34,3141 0,886
p <0,001 0,018
CK U
\A! 97,6114,4 82,7+11,3 0,347
V3 116,4+19,0 81,7+10,0 0,082
p 0,018 0,733

Die Daten sind als Mittelwert+SEM angegeben.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen erstmals, dass die Behandlung von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit mit Atorvastatin unabhingig von dem
cholesterinsenkenden Effekt zu einer Verbesserung der endothelialen Dysfunktion
fihrt. Dariiber hinaus hat die Behandlung mit Atorvastatin auch die
endothelunabhiingige Dilatation cholesterinunabhédngig verbessert. Diese Befunde
sprechen fiir eine wichtige funktionelle Bedeutung der pleiotropen Effekte der Statine.
Diese Verbesserung der GefidBfunktion war mit einer Reduktion des C-reaktiven

Proteins als Entziindungmarker assoziiert.

Experimentelle und klinische Studien haben die Entwicklung einer endothelialen
Dystfunktion als eine frithe Stufe der Atherosklerose identifiziert (Zeiher et al. 1991 b;
Freimann et al. 1986; Warnholtz et al. 2001). Die Erhohung des Serum-LDL-
Cholesterins und die oxidierte Form des LDL-Cholesterins spielen eine wichtige Rolle
bei der Entwicklung der endothelialen Dysfunktion und der Pathogenese der
Atherosklerose (Li et al. 2003). Ohara et al. (1995) konnten zeigen, dass sich die
endotheliale Dysfunktion bei mit cholesterinreicher Didt gefiitterten Kaninchen nach
Wechsel auf eine normale Kost wieder normalisiert. Ebenso ergaben Untersuchungen
von Tamai et al. 1997, dass eine einzige LDL-Apharese zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion fiihrt, was fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen der LDL-
Cholesterinplasmakonzentration und der endothelialen Dysfunktion spricht. Aufgrund
dieser Befunde wurden mehrere Studien durchgefiihrt, um den Effekt der
cholesterinreduzierenden  Statintherapie auf die endotheliale Dysfunktion in
Koronargefdfen wie auch in peripheren Arterien bei Patienten mit und ohne koronare
Herzkrankheit zu untersuchen. Die meisten Studien zeigten dabei in peripheren
Arterien eine Verbesserung der endothelialen Dysfunktion als Antwort auf die
Statintherapie (Simons et al. 1998; Frick et al. 2002; Wassmann et al. 2004;
Sondergaard et al. 2003), wihrend die Ergebnisse beziiglich der Koronargefilie
variierten (O'Driscoll et al. 1997; Treasure et al. 1995; Anderson et al. 1995; Vita et al.
2000).

Vor kurzem untersuchten drei randomisierte, kontrollierte Studien kurzzeitige Effekte
von Statinen auf die endotheliale Dysfunktion, um die direkten Effekte von Statinen auf

die Endothelfunktion zu einem Zeitpunkt zu untersuchen, bei dem noch keine
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Cholesterinsenkung nachweisbar ist (Wassmann et al. 2003; Tsunekawa et al. 2001;
Vita et al. 2003).

In KoronargefdBen fanden Wassmann et al. 2003 eine signifikante Verbesserung des
acetylcholininduzierten Diameters und Flusses, sogar nach einer einmaligen Gabe von
80mg Atorvastatin.

In bezug auf die periphere Endothelfunktion zeigte die Behandlung von élteren
Diabetikern iiber drei Tage mit Cerivastatin eine signifikante Verbesserung der
flussabhiingigen Dilatation der Arteria brachialis (Tsunekawa et al. 2001), wihrend in
einer anderen Studie eine zweitdgige Behandlung mit Atorvastatin 80mg/d bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit verglichen mit einer Placebogruppe keine
signifikante Verbesserung der flussabhiingigen Dilatation der Arteria brachialis brachte
(Vita et al. 2003). In der letzteren Studie war jedoch eine signifikante Verbesserung
sowohl in der Placebo- als auch in der Atorvastatingruppe nachweisbar.
Moglicherweise lag der positive Effekt in der Placebogruppe an einem etwas hdheren
Anteil von Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen es im Rahmen des akuten
Koronarsyndroms zu einer voriibergehenden Verschlechterung der Endothelfunktion
gekommen ist, die innerhalb der zweitigigen Studiendauer riickldufig war.

Die akute Verbesserung der endothelialen Dysfunktion unter einer kurzzeitigen
Statintherapie deutet auf cholesterinunabhingige Effekte von Statinen bei

kardiovaskulidren Erkrankungen hin.

4.1. Endothelabhingige Dilatation

Das Design der vorliegenden Arbeit war so konzipiert, dass zwei Behandlungsgruppen
mit  unterschiedlichen = Statindosierungen  bei  gleicher =~ Senkung  der
Cholesterinplasmakonzentration untersucht werden konnten. Zu diesem Zweck wurde
die Behandlung mit Atorvastatin 10mg mit dem selektiven
Cholesterinreabsorptionshemmer Ezetimib kombiniert. Vergleichbar mit bisher
publizierten Daten (Ballantyne et al. 2003) zeigte die Kombination von Ezetimib 10mg
pro Tag mit Atorvastatin 10mg pro Tag in der vorliegenden Arbeit die gleiche LDL-
cholesterinsenkende Wirkung wie die Monotherapie mit 80mg Atorvastatin pro Tag.
Die unterschiedliche Wirkung auf die flussabhingige Dilatation der Arteria brachialis
in der hochdosierten im Vergleich zur niedrigdosierten Atorvastatingruppe kann

dadurch den cholesterinunabhiingigen Effekten zugeschrieben werden.
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In der vorliegenden Arbeit hat die hochdosierte, nicht aber die niedrigdosierte,
Atorvastatintherapie zu einer signifikanten Verbesserung der Endothelfunktion gefiihrt,
was auf eine konzentrationsabhéngige Beziehung der Statine auf die Endothelfunktion
hindeutet. AuBerdem spricht die fehlende Korrelation der Anderung der
flussabhingigen Dilatation mit der Anderung der LDL-Cholesterinplasmakonzentration
fiir einen cholesterinunabhéngigen Effekt der Statintherapie.

In der Literatur gibt es eine zunehmende Anzahl an Beweisen dafiir, dass Statine eine
Vielzahl kardiovaskulédr protektiver Effekte unabhédngig von ihrer Cholesterinsenkung
ausiiben (sieche Ubersichtsarbeit von Takemoto et al. 2001). Als ein mdglicher
Mechanismus dieser pleiotropen Effekte der Statine wird die Hemmung der
Isoprenylierung kleiner GTP-bindener Proteine (z.B. rho, rac) propagiert. Die
Hemmung von rho und rac fiihrt zu einer Reduktion der Aktivitdt und Expression der
NAD(P)H Oxidase (Wassmann et al. 2001 a), eine der wichtigsten enzymatischen
vaskuldren Superoxidquellen, und zu einer Zunahme der Expression (Laufs et al. 1998
b) und Stabilitdt (Laufs et al. 1998 a) der endothelialen NO-Synthase. Ein wichtiger
Pathomechanismus der Entwicklung einer Atherosklerose ist die Steigerung der
Produktion sauerstofffreier Radikale durch Aktivierung von NAD(P)H Oxidasen, die
durch Bindung von NO zur Reduktion der NO-Bioverfiigbarkeit mit daraus
resultierender endothelialer Dysfunktion fithrt (Warnholtz et al. 1999). Die Hemmung
der NAD(P)H Oxidase und Steigerung der eNOS- Stabilitiit mit daraus resultierender
Erhohung der vaskuldren NO-Bioverfiigbarkeit wére daher ein moglicher
Erklarungsansatz fiir die Verbesserung der Endothelfunktion durch eine Statintherapie.

Die meisten Studien, die den Effekt von Statinen auf die Endothelfunktion untersucht
haben, haben entweder Einzelgaben von Statinen (Wassmann et al. 2004; Vita et al
2003) oder verschiedene Statindosierungen mit unterschiedlichen Effekten auf die
LDL-Cholesterinreduktion (Brown et al. 2004) benutzt oder haben eine Statintherapie
mit anderen cholesterinsenkenden Medikamenten kombiniert (Simons et al. 1998;
Wang et al. 2003). Dagegen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit die erste
randomisierte Doppelblindstudie durchgefiihrt, die den Effekt unterschiedlicher
Statindosierungen bei gleicher Cholesterinreduktion auf die Endothelfunktion an
Menschen untersucht hat, um die Bedeutung der pleiotropen Effekte einer langfristigen

Statintherapie auf die Endothelfunktion zu untersuchen.
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4.2. Nitroglycerin-induzierte endothelunabhiingige Dilatation

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Statintherapie unabhingig
von der Cholesterinsenkung zu einer Verbesserung der endothelunabhingigen
Dilatation fiihrt. Dieses weist daraufhin, dass sich der giinstige Effekt einer
Statintherapie iiber das Endothel hinaus auch auf die Modulation der Dysfunktion
glatter Muskelzellen und/oder der Gefd3dehnbarkeit erstreckt.

Die meisten der bisher publizierten Studien, die die nitroglycerin-induzierte Dilatation
in atherosklerotisch verdnderten Arterien untersucht haben, haben eine unveridnderte
endothelunabhingige Dilatation gefunden (Zeiher et al. 1991 a; Anderson et al. 1996).
Es wurde daher bisher angenommen, dass die Atherosklerose funktionell primir zu
einer Storung des Endothels fiihrt. Dagegen fanden Raitakari et al. 2001 bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit eine abgeschwéchte Empfindlichkeit der Arteria brachialis
fiir Nitroglycerin. Studien von Adams et al.1998 an Erwachsenen mit Risikofaktoren
fiir eine Atherosklerose haben gezeigt, dass eine Dysfunktion der glatten Muskelzellen
unabhingig von einer endothelialen Dysfunktion auftreten kann. Dariiber hinaus haben
experimentelle Studien neben einer gesteigerten endothelialen
Superoxidanionenproduktion auch eine markante Zunahme der
Superoxidanionenproduktion in glatten GefaBmuskelzellen gezeigt (Miller et al. 1998).
Weiterhin gibt es experimentelle Beweise dafiir, dass pleiotrope Effekte von Statinen
nicht nur am Endothel wirken, sondern auch an den glatten Muskelzellen der Gefil3e.
Statine inhibieren den plittchenabhingigen Wachstumsfaktor PDGF, der die
Proliferation glatter Muskelzellen induziert (Laufs et al. 1999), reduzieren die Aktivitit
der NADPH-Oxidase und verringern die Expression des AT1-Rezeptors (Wassmann et
al. 2001b).

Interessanterweise haben zwei kiirzlich publizierte Studien gefunden, dass eine
Statintherapie die Nitrattoleranz bei normocholesterindmischen Ratten (Fontaine et al.
2003) und bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung verhindern kann (Inoue et al.
2003).

Obwohl die Ergebnisse der Studien, die den Effekt der Statintherapie auf die
nitroglycerininduzierte Dilatation untersucht haben, kontrovers sind (Frick et al. 2002;
Sondergaard et al. 2003; Vita et al. 2003; Wang et al. 2003), bestiitigen die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit das Gesamtkonzept der pleiotropen Effekte von Statinen, dass
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sich die cholesterinunabhiingigen Effekte einer Statintherapie auf die gesamte

GefiBBwand erstrecken.

4.3. Klinisch-chemische Blutuntersuchungen

Das C-reaktive Protein gilt als Marker fiir Entziindungsprozesse bei der Atherosklerose
und als unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung und den Verlauf einer
Atherosklerose (Ridker et al. 2003). Statine reduzieren dosisabhiingig die Hohe des
C-reaktiven Proteins (Hognestad et al. 2004), eine Wirkung, die auch bei einer
Kombination mit Ezetimib ausgeprégt ist (Ballantyne et al 2003). In der vorliegenden
Arbeit haben beide Behandlungen zu einer signifikanten Reduktion des CRP gefiihrt,
wobei die hochdosierte Atorvastatingruppe einen starken Effekt auf die CRP-Reduktion
hatte, was auf einen konzentrationsabhdngigen antiinflammatorischen Effekt von
Atorvastatin hinweist.

Die Wirkung der Harnsédure im Serum auf die Endothelfunktion ist bisher unklar, da
einerseits das Zufiigen von Harnsdure in vitro die endotheliale Dysfunktion bei
ApoE-k.o. Midusen verbessert (Laursen et al. 2001), aber andererseits die Reduktion
von Harnsdure im Serum durch Allopurinol die endotheliale Dysfunktion bei Patienten
mit Herzinsuffizienz verbessert (Doehner et al. 2002). Athyros et al. 2004 haben
gezeigt, dass Harnsdure im Serum ein unabhéngiger Risikofaktor fiir koronare
Ereignisse ist, und dass Atorvastatin signifikant die Harnsdureserumkonzentration
reduziert. In der vorliegenden Arbeit hat nur die hochdosierte Atorvastatinbehandlung
zu einer Reduktion der Harnsdureplasmakonzentration gefiihrt.

Ein weiterer Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist eine erhohte
Homocysteinkonzentration im Blut. In einer Studie von Milionis et al. (2003) fiihrte
eine Behandlung mit Fenofibraten (200mg/d) zu einer signifikanten Erhohung des
Homocysteins, wihrend eine Behandlung mit Atorvastatin (40mg/d) oder Simvastatin
(40mg/d) keinen FEinfluss auf den Homocysteinspiegel hatte. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit haben diese Befunde bestitigt. Moglicherweise bedeutet das
Verhindern eines Anstiegs von Homocystein im Plasma schon einen vasoprotektiven
Effekt. Ein Homocystein-reduzierender Effekt war in dem Kollektiv der vorliegenden
Arbeit nicht unbedingt zu erwarten, da die durchschnittliche
Homocysteinplasmakonzentration bei Visite 1 und 3 schon im oberen Normbereich lag.

Die Verdnderung der Folsdureplasmakonzentration war moglicherweise durch
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veranderte nutritive Einfliisse und nicht durch den Einfluss der Studienmedikation

bedingt.

4.4. Grenzen der Studie

In der vorliegenden Studie gab es keinen Behandlungsarm mit einer Ezetimib
Monotherapie, weil der Effekt einer Statintherapie auf die Endothelfunktion bei
vergleichbarer Cholesterinplasmakonzentration untersucht werden sollte. Eine Ezetimib
Monotherapie wire jedoch weniger effektiv beziiglich der Cholesterinreduktion als
Atorvastatin 10mg oder 80mg pro Tag, so dass es unmoglich gewesen wire, eine
vergleichbare Cholesterinplasmakonzentration zu erreichen. Es ist daher nicht moglich
einen negativen Einfluss von Ezetimib auf die Endothelfunktion auszuschlieBen, der
moglicherweise zu dem schwicheren Effekt der Atorvastatin 10mg Behandlung

beigetragen haben konnte.

4.5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend hat die vorliegende Arbeit gezeigt, dass eine hochdosierte
Atorvastatintherapie die  endothelabhingige wund die nitroglycerininduzierte
endothelunabhingige Dilatation peripherer Leitungsarterien unabhidngig von der
Cholesterinreduktion bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit verbessert, und dass
antiinflammatorische Wirkungen der Statintherapie zu diesen pleiotropen Effekten
beitragen. Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hinweis fiir die besondere Bedeutung der
pleiotropen Effekte von Statinen. Grof3 angelegte klinische Studien, die die Auswirkung
einer niedrigdosierten Statintherapie in Kombination mit Ezetimib mit einer
hochdosierten Statinmonotherapie beziiglich der Mortalitiit vergleichen, miissen kliren,
ob die pleiotropen Effekte der Statine zu einer Verbesserung der Prognose fiir Patienten

mit koronarer Herzkrankheit beitragen.
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5. Zusammenfassung

Die Behandlung mit Statinen ist ein wichtiger Bestandteil der Sekundirprivention der
koronaren Herzkrankheit. In der letzten Zeit haben sich die Hinweise verdichtet, dass
von der cholesterinsenkenden Wirkung unabhingige, so genannte pleiotrope, Effekte zu
den kardiovaskulir protektiven Wirkungen einer Statintherapie beitragen. Die Prognose
der koronaren Herzkrankheit hingt wesentlich von dem Ausmal} einer endothelialen
Dysfunktion ab. In wieweit pleiotrope Effekte der Statine die endotheliale Dysfunktion
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit giinstig beeinflussen, wurde bis jetzt noch
nicht im Rahmen randomisierter Studien untersucht. Die Kombination eines
niedrigdosierten Statins mit dem neuen Cholesterinreabsorptionshemmer Ezetimib
fiihrt zu einer vergleichbaren Cholesterinreduktion wie eine hochdosierte
Statinmonotherapie ~ und ermoglicht es daher, die pleiotropen Effekte -einer
Statintherapie zu untersuchen. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung der
Hypothese, dass bei vergleichbarer Cholesterinreduktion eine hochdosierte
Atorvastatinbehandlung im Vergleich zu einer niedrigdosierten Atorvastatinbehandlung
die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit koronare Herzkrankheit stirker
verbessert. Dazu wurden 48 Patienten mit koronarer Herzkrankheit im Rahmen einer
monozentrischen, randomisierten Doppelblindstudie fiir 8 Wochen entweder mit
Atorvastatin 80mg pro Tag (A80) oder Atorvastatin 10mg + Ezetimib 10mg pro Tag
(A10E10) behandelt. Die flussabhingige Dilatation der Arteria brachialis (FMD) als
Marker der Endothelfunktion, die nitroglycerin-induzierte Dilatation (NMD) als
Marker der Funktion der glatten GefiBmuskulatur, der Lipidstatus und verschiedene
biochemische Plasmakonzentrationen (hs-CRP, Harnsdure, Homocystein, Folsdure)
wurden vor und am Ende der Behandlung gemessen. Gesamtcholesterin, Triglyceride
und LDL-Cholesterin wurden ohne Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
signifikant reduziert (LDL-Cholesterin: A80: -60,7+3,6% vs. AI10E10: -54,6+5,2%).
AS80 fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der FMD (3,6+0,5% vor vs. 6,1+£0,7%
am Ende der Behandlung, p=0,003), der NMD (8,9+1,2% vor vs. 12,1+1,7% am Ende
der Behandlung, p=0,02), sowie einer Reduktion des hs-CRP (2,6+0,5mg/l vor vs.
0,8+0,2mg/l am Ende der Behandlung, p=0,001). Dagegen kam es bei AIOE10 zu
keiner Verdnderung der FMD (4,4+£0,3% vor vs. 5,7+0,75% am Ende der Behandlung,
p=0,15) und der NMD (10,0+1,3% vor vs. 11,0£1,2% am Ende der Behandlung,
p=0,45). Die Reduktion des hs-CRP war vergleichbar (2,4+0,5mg/1 vor vs. 1,4+0,3mg/1
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am Ende der Behandlung, p=0,005) mit der A80 Gruppe. In beiden
Behandlungsgruppen gab es keine Korrelation zwischen der Anderung der FMD und
der Anderung der LDL-Plasmakonzentration. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die pleiotropen Effekte einer Atorvastatintherapie eine wichtige Rolle bei der
Verbesserung der endothelabhingigen und -unabhingigen Dilatation bei Patienten mit

stabiler koronarer Herzkrankheit spielen.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer
ALAT

ASAT
AT;-Blocker
ATL

BMI

CCS

CK

CRP
CSE-Hemmer
DICOM

EDTA
EKG
eNOS
FMD

GCP

GTP
HbA .

Hg

HDL
HMG-CoA
hs-CRP
LDL

LV-Angiographie

MHz
MS Excel
NAD(P)H
NMD

NO

Hemmstoffe des Angiotensin converting enzyme
Alaninaminotransferase
Aspartataminotransferase

Angiotensin 1-Rezeptorblocker

Advanced Technology Laboratories

englisch: body mass index

Canadian Cardiovascular Society

Creatinkinase; CK-MB ist Isoenzym
C-reaktives Protein
Cholesterinsynthesehemmer

englisch: Digital Imaging and Communications in
Medicine

Ethylendiamintetraacetat

Elektrokardiogramm

endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase
Flussabhédngige Dilatation (englisch: flow mediated
dilation)

englisch: good clinical practice
Guanosintriphosphat

Héamoglobin A,

chemisches Symbol fiir Quecksilber

englisch: high density lipoprotein
B-Hydroxy-B-Methylglutaryl-Coenzym A
hochsensitiv gemessenes C-reaktives Protein
englisch: low density lipoprotein
linksventrikuldre Angiographie

Megahertz

Microsoft Excel

reduziertes Nicotinamidadenindinukleotid-(phosphat)
Nitroglycerin-induzierte Dilatation

(englisch: nitroglycerin mediated dilation)

Stickstoffmonoxid
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NYHA
PP
PTCA

2-D-Bilder
PROCAM-Score
WHO

New York Heart Association

Pyrophosphat, z.B. Farnesylpyrophosphat

Perkutane transluminale Koronarangioplastie

(englisch: percutaneous transluminal coronary angioplasty)
zweidimensionale Bilder

prospective cardiovascular Miinster-Score

englisch: World Health Organization
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8. Anhang
8.1. Patienteninformation mit —einwilligungserkldrung

Universitatsklinikum Zentrum fiir Innere Medizin MartinistraBe 52
Kardiologie und Angiologie Prof. Dr. T. Miinzel
Prof. Dr. Thomas Meinertz Oberarzt
Direktor Telefon: (040) 42803-3988

Telefax: (040) 42803-5862
muenzel@uke.uni-hamburg.de
www.uke.uni-hamburg.de

CEZAR-Patienteninformation

Untersuchung des von der Cholesterinsenkung unabhangigen
Einflusses von Atorvastatin auf die Endothelfunktion bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (CEZAR)

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde die Diagnose einer koronaren Herzkrankheit gestellt. Diese
Erkrankung fihrt zu Einengungen der HerzkranzgefaBBe, die zu einer
Durchblutungsstérung des Herzmuskels fihren kénnen. Im Zusammenhang
mit Ihrer Erkrankung und der Behandlung mdchten wir Sie bitten, an dieser
klinischen Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um die Erkenntnisse Gber mdgliche weitere
Wirkungen von Arzneimitteln zu sichern und daraus Erkenntnisse Uber die
bestmdgliche Behandlung zu erlangen. Das deutsche Arzneimittelrecht regelt
genau, wie Kklinische Prafungen ordnungsgemal durchzuflihren sind.
Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie sind die vorliegende
Patienteninformation und Ihr ausdriickliches Einverstandnis, an der Studie
teilzunehmen.

Flr diese Studie ist es notwendig, dass Sie als Patient Ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Prifung schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den
folgenden Text als Vorinformation flr das anschlieBende Gespréach zwischen
Ihnen und lhrem Arzt sorgfaltig durch und zégern Sie nicht, Fragen zu stellen.

1. Titel der klinischen Studie

Untersuchung des von der Cholesterinsenkung unabhangigen Einflusses von
Atorvastatin auf die Endothelfunktion bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (CEZAR)
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Zweck der klinischen Studie

Eine der ersten, oft schon vor dem Auftreten von Symptomen nachweisbaren
Veranderungen bei der koronaren Herzkrankheit (GefaBverkalkung der
Schlagadern des Herzens (HerzkranzgefaBe)) ist eine gestérte Funktion der
Innenschicht (Endothel) der Schlagadern (Arterien). Diese Fehlfunktion des
GefaBendothels tritt auch in den Arterien der Ubrigen Kérperregionen auf.
Wissenschaftliche Untersuchungen haben ergeben, dass eine Erhéhung des
Cholesterins im Blut zu einer gestérten Endothelfunktion fihrt. Demzufolge
wird versucht durch eine cholesterinsenkende Behandlung die Entwicklung
einer Endothelfehlfunktion und damit einer koronaren Herzkrankheit zu
verhindern oder zu verlangsamen. Das in dieser Studie verabreichte
Atorvastatin ist ein Medikament, das besonders gut zur Senkung des
Cholesterins geeignet ist und daher haufig verordnet wird. Neben einer
cholesterinsenkenden Wirkung des Atorvastatin werden auch eine Reihe
positiver Auswirkungen auf die Endothelfunktion vermutet, die unabhangig von
der cholesterinsenkenden Wirkung sind. Der Zweck dieser klinischen Studie
ist es, die Bedeutung der von der Cholesterinsenkung unabhangigen Wirkung
des Atorvastatin auf die gestdrte Funktion des GefaBendothels bei Patienten
mit einer koronaren Herzkrankheit zu ermitteln.

Ziele der klinischen Studie

Diese Studie soll den Effekt zweier verschiedener Behandlungsformen auf lhre
Endothelfunktion vergleichen: Die eine Haélfte der Studienpatienten erhalt
Atorvastatin in der héchsten zugelassenen Dosierung (80mg/Tag). Die andere
Halfte erhalt Atorvastatin in der empfohlenen Anfangsdosierung von 10mg/
Tag und zusatzlich das Medikament Ezetimib (10mg/Tag). Ezetimib ist ein
Medikament, das die Aufnahme von Cholesterin Uber den Darm verhindert
und damit auch cholesterinsenkend wirkt. Voruntersuchungen haben ergeben,
dass diese beiden Behandlungen den Cholesterinwert in gleichem AusmafR
senken. Dadurch wird es moglich, unterschiedliche Auswirkungen
verschiedener Dosierungen von Atorvastatin auf die Endothelfunktion zu
messen. Die Endothelfunktion wird durch eine Ultraschallmessung der
Armarterie bestimmt. Weitere Ziele dieser Studie sind die Prifung
verschiedener Blut- und Urinwerte. Dabei soll herausgefunden werden, ob
verschiedene biochemische Werte charakteristisch mit einer gestérten
Endothelfunktion verandert sind und ob diese Werte durch eine Behandlung
mit Atorvastatin beeinflusst werden. Dadurch kénnten mdglicherweise in
Zukunft durch einfache Blut- oder Urintests Informationen Uber das AusmafB
der Arteriosklerose erhalten werden. Zusammenfassend soll die Studie dazu
dienen, Methoden der Friherkennung einer Arteriosklerose (GeféBverkalkung)
zu entwickeln und die Wirksamkeit einer Behandlung der Arteriosklerose mit
Atorvastatin zu untersuchen.

Alternative Behandlungsmaéglichkeiten

Eine Reihe wissenschaftlicher Untersuchungen haben gezeigt, dass Patienten
mit einer koronaren Herzkrankheit durch eine Behandlung mit einem Statin
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(z.B. Atorvastatin) einen gunstigeren Verlauf nehmen als Patienten, die ein
solches Medikament nicht nehmen. Dabei profitieren auch Patienten mit
einem normalen Cholesterinwert von einer Behandlung mit einem Statin.
Alternativen zur Behandlung einer Fettstoffwechselstérung sind die
Behandlung mit Fibrinsdurederivaten (z.B. Clofibrat), lonenaustauscherharzen
(z.B. Cholestyramin) oder Nikotinsaurederivaten (z.B. Xantinolnicotinat). Eine
Alternative zur Verbesserung der Endothelfunktion ist mdglicherweise die
Behandlung mit einem ACE-Hemmer.

Informationen zum Priiffmedikament

Atorvastatin  gehért zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
Cholesterinsyntheseenzymhemmer (CSE-Hemmer) genannt werden. Diese
Arzneimittel werden seit acht Jahren zur Behandlung erhdhter
Cholesterinwerte im Blut, insbesondere bei Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit, eingesetzt. GroBe Studien bei vielen tausend Patienten haben
gezeigt, dass Patienten bei Einnahme von CSE-Hemmern weniger
Herzinfarkte erleiden, weniger Ballonaufweitungen bendétigen und seltener an
einem Herzinfarkt versterben. Ezetimib ist ein Medikament, das seit kurzer
Zeit zugelassen ist, und die Aufnahme von Cholesterin aus dem Darm
verhindert. In allen Studien haben sich CSE-Hemmer und Ezetimib als gut
vertraglich erwiesen. Sie dlrfen beide Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie
schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden.

Hochdosiertes Atorvastatin wird gegen niedrig dosiertes Atorvastatin und
Ezetimib geprift.

- Sie miuissen die Studienmedikamente nach Anweisung des
Arztes einnehmen. Es ist wichtig, diesen Anweisungen genau zu
folgen und die verschriebene Anzahl von Tabletten
einzunehmen. Sollten Sie etwas von der Studienmedikation
verlieren, nehmen Sie bitte Kontakt mit Ihrem Arzt auf.

- Bitte denken Sie daran, die ausgegebenen Packungen mit den
restlichen Tabletten wieder mitzubringen, wenn Sie lhren Arzt
aufsuchen. Bringen Sie die Packungen auch dann mit, wenn
diese ganz leer sind oder Sie die Medikamente Uberhaupt nicht
eingenommen haben sollten.

- Sie muissen lhren Arzt darlber informieren, welche anderen
Medikamente Sie einnehmen und Uber alle Anderungen der
Einnahme, die wéahrend der Studie vorgenommen werden.

- Nehmen Sie keine Medikamente ein, die nicht mit Ihrem Arzt
abgesprochen sind.

- Die gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie ist nicht

maoglich. Bitte teilen Sie lhrem Arzt mit, wenn Sie bereits an einer
anderen Studie teilnehmen.
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Teilnahme an der klinischen Studie

Sie kdénnen endglltig an dieser Studie teilnehmen, wenn die
Ultraschalluntersuchung am Arm ergibt, dass |hre Endothelfunktion gestért ist.
Dabei wird der Blutfluss durch eine Blutdruckmanschette fir funf Minuten
gestoppt und der Einfluss des wiedereinstrbmenden  Blutes auf den
Durchmesser  der  Arterie durch  Ultraschall gemessen. Diese
Ultraschalluntersuchung erfolgt am Anfang der Studie und nach acht Wochen.

Es ist Ihre freie Entscheidung, an dieser Studie teilzunehmen. Auch wenn Sie
sich gegen die Teilnahme entscheiden, werden lhnen daraus keine Nachteile
entstehen. Wenn Sie es vorziehen, nicht an der Studie teilzunehmen, oder
wenn Sie spater aus der Studie wieder ausscheiden wollen, wird lhr Arzt Sie
so weiterbehandeln, wie es flr Sie medizinisch erforderlich ist, und Sie werden
wegen lhrer Entscheidung keine Nachteile haben. Andererseits kénnte lhr Arzt
der Ansicht sein, dass lhre Entscheidung, an der Studie teilzunehmen, nicht
mehr in lhrem wohlverstandenen Interesse liegt. Er kann Sie daher zu jeder
Zeit aus der Studie wieder ausschlieBen. Sie missen dann den Rat lhres
Arztes akzeptieren.

Beschreibung der Studie

Diese Studie wird an 48 Patienten in der Medizinischen Klinik [l mit den
Schwerpunkten Kardiologie/Angiologie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf durchgeflihrt. Sie werden einer der zwei Behandlungsgruppen
zugeteilt:
Atorvastatin 80mg pro Tag oder Atorvastatin 10mg pro Tag + Ezetimib 10mg
pro Tag.

Die Behandlung, die Sie erhalten werden, ist durch Zufall festgelegt, d.h.
weder Sie noch Ihr Arzt werden wissen, welche der
Behandlungsmaéglichkeiten Sie erhalten. Dies geschieht, um sicherzustellen,
dass sowohl Sie als auch Ihr Arzt Ihren Gesundheitszustand wahrend der
Studie unvoreingenommen beurteilen. Alle Patienten erhalten die gleiche
medizinische Versorgung.

Studienablauf

Die Studie beginnt mit der Ultraschalluntersuchung, Blutentnahmen und
Urinuntersuchung vor der ersten Einnahme der Studienmedikation und endet
nach acht Wochen mit einer Wiederholung dieser Messungen. Wahrend der
Studie werden Sie lhren Arzt in der Klinik nach 14 Tagen einmal ambulant
aufsuchen. Bei diesem Besuch werden Blutproben far
Sicherheitsuntersuchungen abgenommen und, wenn notwendig, Ilhre
Studienmedikation angepasst.

Am Studienende wird nach achtwdchiger Einnahme der Studienmedikation

ambulant eine erneute Ultraschalluntersuchung am Arm durchgefihrt, um
festzustellen, ob sich die Endothelfunktion verandert hat. AuBerdem werden

62



10.

Blutuntersuchungen durchgefiihrt und Sie werden gebeten, Gber Nacht Ihren
Urin zu sammeln. Es ist notwendig, dass diese Untersuchungen wiederholt
werden, da dies der einzige Weg ist, die GefaBreaktion zu untersuchen.

Wie bei jedem anderen Arzneimittel besteht die Maoglichkeit, dass
Nebenwirkungen auftreten, auch solche, die zur Zeit nicht bekannt sind.

Unabhangig von der Studie wirde Ihnen zu der Einnahme eines Statins (z.B.
Atorvastatin) geraten werden. Es gibt keine Garantie, dass Sie in dieser Studie
durch lhre Teilnahme Uber den positiven Einfluss eines Statins hinaus
profitieren werden. Die Untersuchungsergebnisse bei Ihnen und den anderen
Patienten werden bei der Suche nach besserer Vorbeugung und besserer
Behandlung der Arteriosklerose allerdings auBerordentlich hilfreich sein.

Mogliche Beschwerden, unerwiinschte Ereignisse und Risiken

Eine Behandlung mit Atorvastatin wird im Allgemeinen gut vertragen. Unter
einer Behandlung mit Atorvastatin wurden folgende Nebenwirkungen
beobachtet (Haufigkeit in Prozent): 1%-10%: Verstopfung, Blahungen,
Sodbrennen, Ubelkeit, Durchfall, allergische Reaktionen, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Hautausschlag mit Juckreiz, Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen, allgemeine Schwache. 0,1%-1%: Erbrechen, Mangel an
Blutplattchen, Haarausfall, Uber- oder Unterzuckerung, Entzindung der
Bauchspeicheldrise, Quaddelbildung, Muskelerkrankung, Freisetzung von
MuskeleiweiBen, Impotenz. 0,01%-0,1%: Leberentziindung, Gelbsucht,
Muskelentziindung. Weniger als 0,01%: Schwere allergische Reaktionen.

Ezetimib wird allein und in Kombination mit einem Statin gut vertragen. Unter
einer Behandlung mit Ezetimib wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet
(Haufigkeit in Prozent): 1%-10%: Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,
Verstopfung, Durchfalle, Blahungen, Muskelschmerzen, Maudigkeit und
Erhéhungen der Leberwerte. Diese Nebenwirkungen sind in der Haufigkeit
vergleichbar mit denen unter einer Behandlung mit einem Scheinmedikament
(Placebo).

Neue Erkenntnisse
Neue Erkenntnisse, welche Sie veranlassen kdnnten, |hre Entscheidung zur

Teilnahme an dieser klinischen Studie zu Uberdenken, werden Ihnen so bald
wie moglich zuganglich gemacht.

Versicherung

Wie fir alle klinischen Prifungen ist auch fir diese eine gesetzlich
vorgeschriebene Versicherung abgeschlossen worden.

Versicherungsnummer: 70-005595576-2
Versicherer: Gerling Industrie Deutschland GmbH
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11.

12.

13.

Harvestehuder Weg 25, 20149 Hamburg
24-Stunden-Telefon: 0180-3110113

Anzeige von Symptomen, unerwinschten Ereignissen und/oder
Verletzungen

Sollten im Verlauf der Studie irgendwelche Symptome, unerwiinschte
Ereignisse oder Verletzungen auftreten, missen Sie diese sofort lhrem Arzt
mitteilen, ggf. telefonisch unter der Rufnummer:

040-42803-5550

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden,

darfen Sie sich wahrend der Dauer der klinischen Prifung einer anderen
medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem klinischen Prfer
unterziehen (ausgenommen davon sind Notfallbehandlungen durch
einen anderen Arzt)

ist dem Versicherer eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der
klinischen Prufung eingetreten sein kdnnte, unverzuglich abzuzeigen.

Bitte lesen Sie sorgféltig das Merkblatt Uber die Obliegenheiten der
versicherten Probanden durch. Im Falle des Todes des Studienteilnehmers ist
die Versicherung durch den Rechtsnachfolger (Erben) innerhalb von 48
Stunden zu informieren.  Uber etwaige  Versicherungsleistungen
hinausgehende Schadensersatzanspriche sind ausgeschlossen.

Moglicher Nutzen aus lhrer Teilnahme an der Studie

Es wird erwartet, dass durch den Vergleich der beiden Behandlungsformen
wichtige Informationen erhalten werden, welche Behandlungsform die
GefaBfunktion glnstiger beeinflusst. lhre GefaBfunktion und lhre individuellen
Faktoren, die bei Ihnen zu der koronaren Herzkrankheit gefihrt haben, werden
mit Spezialmessungen untersucht, die auBerhalb von Studien wegen der
Aufwendigkeit nicht durchgefthrt werden kénnen.

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fir Sie keine
Kosten. Die Behandlung und die Medikamente erhalten Sie kostenlos.

Vorzeitige Beendigung der Studie

Es wird ausdrutcklich darauf hingewiesen, dass lhre Teilnahme freiwillig ist. Sie
kdénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahmebereitschaft
widerrufen, ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile fir Ihre weitere
arztliche Versorgung entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch moglich, dass Ilhr Arzt

entscheidet, Ihre Teilnahme an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher
Ihr Einverstéandnis einzuholen. Die Griinde hierflr kénnen sein:
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14.

15.

a) Sie entsprechen mdglicherweise nicht den Erfordernissen der Studie;
b) Bei lhnen tritt eine andere schwere Krankheit auf;

c) Ihr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme
an der Studie nicht in Ihrem Interesse ist;

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der Studie auszuscheiden,
oder lhre Teilnahme aus einem der oben genannten Griinde vorzeitig beendet
wird, werden Sie ausdrlcklich gebeten, sich einer normalen
Kontrolluntersuchung zu unterziehen. Diese besteht aus einer kérperlichen
Untersuchung sowie aus Laboruntersuchungen.

Vertraulichkeit der Unterlagen

Ihre Krankheitsdaten und die Ergebnisse aus dieser klinischen Studie werden
aufgezeichnet und ohne Ihre Namensnennung wissenschaftlich ausgewertet.
Die korrekte Aufzeichnung von Messwerten und klinischen Befunden ist be-
sonders wichtig fir den Forschungszweck und dient damit der Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit.

Um eine vollstandige und korrekte Ubertragung der fiir die wissenschaftliche
Bewertung wichtigen Daten zu gewéhrleisten, dirfen beauftragte Fachleute
der fur die klinischen Priafungen zustandigen inlandischen Uberwachungsbe-
hérde beim Prifarzt Einblick in Ihre personenbezogenen Krankenunterlagen
nehmen. Hierflr ist lhre ausdrickliche Zustimmung erforderlich. Die mit der
Datenlberprifung beauftragten Personen sind zur strengen Vertraulichkeit
und zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet.

Ihnen wird auf Wunsch das Recht eingeraumt, Einsicht in lhre im Datenerhe-
bungsbogen erfassten Daten zu nehmen und diese mit dem Prifarzt zu disku-
tieren.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

FlOr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen
Ihnen lhr Arzt und seine Mitarbeiter gerne zur Verfliigung. Auch Fragen, die
Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser Studie betreffen, wird man
Ihnen gerne beantworten.
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Versicherung flr klinische Prifung von Arzneimitteln/Probandenversicherung

OBLIEGENHEITEN DER VERSICHERTEN PROBANDEN

Entsprechend den allgemeinen Versicherungsbedingungen fir die Versicherung von
Probanden bei der klinischen Prifung von Arzneimitteln sind die Obliegenheiten flr
die Versicherten wie folgt geregelt: (§ 11, 1l, 1-6 und § 13, II).

Wahrend der Dauer der klinischen Prifung darf sich die versicherte Person
einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem klini-
schen Prifer unterziehen (eine erforderliche Notfallbehandlung durch einen
anderen Arzt ist keine Verletzung der Obliegenheiten der versicherten
Person).

Eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Prifung eingetreten
sein kdnnte, ist dem Versicherer unverziglich anzuzeigen.

Der Versicherte hat alle zweckmaBigen MaBnahmen zu treffen, die der
Aufklarung der Ursache und des Umfangs des eingetretenen Schadens und
der Minderung dieses Schadens dienen.

Auf Verlangen des Versicherers ist der behandelnde Arzt - als solcher gilt
auch ein Konsiliararzt oder ein gutachterlich tatiger Arzt - zu veranlassen,
einen Bericht Uber die Gesundheitsschadigung und, nach Abschluss der arzt-
lichen Behandlung, einen Schlussbericht zu erstatten; auBerdem ist daflr
Sorge zu tragen, dass alle etwa weiter noch von dem Versicherer geforderten
Berichte des behandelnden Arztes geliefert werden.

Die behandelnden Arzte, auch diejenigen, von denen der Versicherte aus
anderen Anlassen behandelt oder untersucht worden ist, und die Sozialver-
sicherungstrdger sowie andere Versicherer, wenn dort die Gesundheits-
schadigung gemeldet ist, sind zu ermachtigen, dem Versicherer auf Verlangen
Auskunft zu erteilen.

Hat der Versicherungsfall den Tod zur Folge, so ist dies spatestens innerhalb
von 48 Stunden anzuzeigen (§ 14), und zwar auch dann, wenn der Versicher-
ungsfall bereits nach Ziff. (2) angemeldet ist. Diese Anzeige soll telefonisch
oder telegrafisch erfolgen. Der Versicherer hat das Recht, durch einen von
ihm beauftragten Arzt die Leiche besichtigen und 6ffnen zu lassen.

Verletzt der Versicherte vorsatzlich oder grobfahrlassig eine Obliegenheit, die
nach dem Eintritt des Versicherungsfalles zu erfullen ist, so ist der Versicherer
von der Verpflichtung zur Leistung frei. Bei grobfahrlassiger Verletzung bleibt
der Versicherer zur Leistung insoweit verpflichtet, als die Verletzung Einfluss
weder auf die Feststellung des Versicherungsfalles noch auf die Feststellung
oder den Umfang der dem Versicherer obliegenden Leistung gehabt hat.
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Einwilligungserkliarung

Name des Patienten in Druckbuchstaben: ...........cccoovvveeviiiiiiiiiiceeceeeeeeens

Ich erkldre mich bereit, an der klinischen Priifung " Untersuchung des von der Cholesterinsenkung
unabhiingigen Einflusses von Atorvastatin auf die Endothelfunktion bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (CEZAR)" teilzunehmen.

Ich bin von Herrn / Frau (Dr. MEd.) ..ottt ettt e aeeaeeans
ausfiihrlich und verstidndlich iiber das Priifpraparat, mogliche Belastungen und Risiken sowie iiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung, die bestehende Versicherung sowie die sich fiir mich
daraus ergebenden Anforderungen aufgekldart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Patientenaufkldrung und dieser Einwilligungserkldarung gelesen und verstanden. Aufgetretene Fragen
wurden mir vom Priifarzt verstindlich und ausreichend beantwortet.

Ich werde den érztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen Priifung erforderlich sind,
Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne
dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Priifung ermittelten
Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu iiberpriifen, diirfen zur
Verschwiegenheit verpflichtete Vertreter der zustindigen inliéindischen Behorden beim Priifarzt
Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen. Ferner erklire ich mich damit
einverstanden, dass diese Krankheitsdaten als nicht personenbezogene Daten zur Uberpriifung an
den Auftraggeber, an die zustindige Uberwachungsbehorde oder die zustindige
Bundesoberbehorde weitergegeben werden konnen, wie es § 40 des Arzneimittelgesetzes zum
Schutz des Menschen bei klinischen Priifungen vorsieht.

Beim Umgang mit den Daten miissen die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes beachtet werden.

Eine Kopie der Patientenaufklarung und der Einwilligungserkliarung habe ich erhalten. Das Original
verbleibt beim Priifarzt.

(Ort, Datum) (Unterschrift Patient)

(Ort, Datum) (Unterschrift Arzt)
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8.2. Hausarztinformationsbrief

Universitatsklinikum Klinik und Poliklinik fir MartinistraBe 52
Hamburg_Eppendorf I Innere Medizin 20246 Hamburg

Abteilung fur Kardiologie Prof. Dr. T. Miinzel

Prof. Dr. Thomas Meinertz Oberarzt

Direktor Telefon: (040) 42803-3988

Telefax: (040) 42803-5862
muenzel@uke.uni-hamburg.de
www.uke.uni-hamburg.de

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ~ MartinistraBe 52 20246 Hamburg

An

4. November 2006

Betr: CEZAR ( Effect of Coadministration of Ezetimibe with Statintherapy versus
Statintherapy alone on flow mediated vasodilation in Patients with Coronary Artery
Disease) Studie

Sehr geehrte

Herr/ Frau , geb., hat sich bereit erklart, an der 0.g. Studie teilzunehmen. Die CEZAR
Studie ist eine doppelblinde, randomisierte, monozentrische Studie, die untersuchen soll, ob
der CSE-Hemmer Atorvastatin die Endothelfunktion bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit unabh&ngig von der cholesterinsenkenden Wirkung verbessert. In diese
Studie werden Patienten eingeschlossen, die eine angiographisch nachgewiesene koronare
Herzkrankheit und ein LDL-Cholesterin >100mg/dl aufweisen. Die Behandlungsdauer mit
Atorvastatin(80mg/d) und Placebo oder von Atorvastatin (10mg/d) und Ezetimib (10mg/d)
betragt 8 Wochen.

Studienhintergrund:

Es ist bekannt, dass Lipide fir die Pathogenese der Atherosklerose eine wichtige Rolle
spielen. GroBe Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit bestehender koronarer
Herzkrankheit eine Senkung der Cholesterinplasmakonzentration mit CSE-Hemmern zu
einer Senkung der Gesamtmortalitat, der kardiovaskularen Mortalitat und Haufigkeit von
Myokardinfarkten flhrt. Dieser positive Effekt der CSE-Hemmer wurde zumeist der
cholesterinsenkenden Wirkung zugeschrieben. Metaanalysen der groBen Lipidsenkerstudien
haben gezeigt, dass das Risiko eines erneuten Myokardinfarktes bei Patienten, die mit
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einem Statin behandelt wurden, signifikant geringer war, als bei Patienten, die mit einem
anderen lipidsenkenden Medikament behandelt wurden, obwohl die Cholesterinsenkung
vergleichbar war. Es wird daher eine Wirkung der Statine angenommen, die von der
Senkung des Cholesterins unabhéngig ist. Mdglicherweise wird dieser Effekt durch die
Verbesserung der Endothelfunktion vermittelt.

Studien mit dem seit Oktober 2002 zugelassenen Cholesterinreabsorptionshemmer Ezetimib
propagieren eine kombinierte Behandlung eines niedrig dosierten Statins mit Ezetimib, um
die Nebenwirkungsrate einer hochdosierten Statintherapie zu vermeiden bei unverandertem
cholesterinsenkendem Effekt. Ob eine Kombination der beiden Medikamente den gleichen
klinischen Effekt in bezug auf die Senkung des kardiovaskularen Risikos hat wie eine
hochdosierte Statintherapie, ist bislang nicht ausreichend untersucht. Diese hangt u.a. von
dem Einfluss auf die Endothelfunktion ab. Das Ziel der CEZAR Studie ist es, den Einfluss
einer hochdosierten Atorvastatintherapie gegeniber einer Kombination einer niedrig
dosierten Atorvastatintherapie mit Ezetimib auf die Endothelfunktion zu untersuchen.

Studienablauf:

In der CEZAR Studie soll mit der nicht-invasiven Ultraschalluntersuchung die
Endothelfunktion durch die flussabhangige Dilatation der Arteria brachialis gemessen
werden. Mittels Blutentnahmen und Sammelurinbestimmungen sollen verschiedene
biochemische Marker klaren, welche Mechanismen bei Veranderungen der Endothelfunktion
durch eine Statintherapie von Bedeutung sind.

In der CEZAR Studie kommen die Patienten nach 2 Wochen zur ambulanten Untersuchung,
bei denen der klinische Zustand und die Einhaltung der Medikamenteneinnahme sowie die
Vertraglichkeit ermittelt werden. Nach 8 Wochen wird die Ultraschallmessung am Arm sowie
die Bestimmung verschiedener Urin- und Plasmaparameter wiederholt.

Wir waren lhnen sehr verbunden, wenn Sie uns Uber besondere medizinische Ereignisse wie
z.B. Tod, Krankenhausaufenthalte und auffallende kardiovaskulare Krankheitserscheinungen
informieren wirden. Diese Informationen werden von allen Studienpatienten gesammelt.

Die CEZAR Studie soll lhre arztliche Behandlung der Patienten nicht beeinflussen.
Wir méchten Sie allerdings darlber informieren, daB ein Studienpatient neben der
Studienmedikation gemaB dem Studienprotokoll keine weiteren Lipidsenker (CSE-
Inhibitoren) oder Ezetimib erhalten darf. AuBerdem mdchten wir Sie bitten, keine
Dauertherapie  mit ~ ACE-Inhibitoren, Calciumantagonisten ~ oder  AT1-
Rezeptorantagonisten zu beginnen. Betablocker, Nitrate und Diuretika sind zur
Behandlung z.B. einer arteriellen Hypertonie oder symptomatischen
Koronarerkrankung erlaubt.

Wir mdchten Sie daher bitten, mit uns Kontakt aufzunehmen, wenn Sie, aus welchen
Grinden auch immer, die Studienmedikation bei dem Patienten absetzen oder zusatzliche
AT-1 Rezeptorblocker, ACE-Inhibitoren, Calciumantagonisten, Ezetimib oder CSE-
Inhibitoren verordnen méchten.

Wir freuen uns auf eine gute Zusammenarbeit und danken Ihnen far lhre Mithilfe.

Sollten Sie weitere Fragen zu dieser Studie haben, stehen wir Ihnen gern unter der Nummer
040-42803-5550, -5488 oder —3988 zur Verfligung.

Mit freundlichen GriBen

Prof. Dr. med. T. MlUnzel Dr. med. A. Warnholtz
Leitender Oberarzt Assistenzarzt
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8.3. Abschlussbrief

Universitatsklinikum Zentrum fiir Innere Medizin MartinistraBe 52
Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie  Prof. Dr. med. T. Miinzel
Prof. Dr. Thomas Meinertz Telefon: (040) 42803-3988
Direktor Telefax: (040) 42803-5862

muenzel@uke.uni-hamburg.de
www.uke.uni-hamburg.de

An

Herrn

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ~ MartinistraBe 52 20246 Hamburg

4. November 2006

Betr.: Ergebnisse der CEZAR Studie
Sehr geehrte,

Sie haben in der letzten Zeit an der CEZAR-Studie teilgenommen und wir mdchten
uns auf diesem Weg fir Ihre Teilnahme bei Ihnen bedanken. Mit diesem Schreiben méchten
wir [hnen lhre Ergebnisse der Untersuchungen der CEZAR-Studie mitteilen. Es wurden zur
Untersuchung der Innenhaut (Endothel) der Arterien, die eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Arterienverkalkungen (Atherosklerose) spielt, eine Ultraschalluntersuchung
durchgefihrt, und zur Einschatzung der Risikofaktoren fir eine Arterienverkalkung
(Atherosklerose) verschiedene Blut- und Urinwerte gemessen.

Die Behandlung tber acht Wochen erfolgte entweder mit Atorvastatin 80mg/Tag oder
Atorvastatin 10mg/Tag + Ezetemib 10mg/Tag. Zu welcher der beiden Behandlungsgruppen
Sie gehdrten wird erst nach Studienende entschlisselt. Voruntersuchungen haben jedoch
ergeben, dass die cholesterinsenkende Wirkung in beiden Gruppen gleich ist.

In der Tabelle auf Seite 2 werden lhre Ergebnisse der Messwerte, die Auskunft Gber
Risikofaktoren fiir die Atherosklerose geben, und die Bedeutung aufgelistet. Auf Seite 3
werden Laborwerte aufgelistet, die wir zur Uberprifung der Vertraglichkeit der Medikamente
untersucht haben, sowie lhre ,klassischen® Risikofaktoren fir eine Atherosklerose aufgefihrt.
Eine Kopie dieses Schreibens wird an lhre Hausérztin bzw. Ihren Hausarzt geschickt.

Mit freundlichen GriBen,

Prof. Dr. T. Minzel Dr. med. A. Warnholtz S. Eggeling
Leitender Oberarzt Assistenzarzt Medizinische Doktorandin
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Studienergebnisse, die fiir die Abschéatzung des Risikos einer Atherosklerose von

Bedeutung sind

Messwert

Normalbereich

Wert zu
Studien-
beginn

Wert am
Studien-
ende

Kommentar

Ultraschalluntersuchung
(Flussabhangige
Weitstellung der
Armschlagader)

>8%

Ein niedriger Wert spricht fiir
einen Schaden der Innenhaut
(Endothel) der Schlagader und

damit fir ein erhéhtes Risiko

fir eine Atherosklerose

Cholesterin gesamt

150-240mg/dl

Hohes Cholesterin erhdht das
Risiko fir Atherosklerose. Der
Wert hangt jedoch auch von
der Hohe des HDL-Cholesterin
ab und ist daher nicht so
mafBgebend.

Bei Patienten mit

Hohes LDL-Cholesterin erhdht

LDL-Cholesterin koronarer das Risiko fiir eine
Herzkrankheit Atherosklerose
<100mg/dl
. Hohes HDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin 45-65mg/di schiitzt vor Atherosklerose
. . Triglyceride erhéhen das
Triglyceride 70-180mg/d| Risiko fiir eine Atherosklerose
Hohes HbA1C spricht fiir
dauerhaft erhéhten Blutzucker
HbA1C 4.5-6.0% (Diabetes). Diabetes erhdht
das Risiko einer
Atherosklerose
Nichternglucose >126mg/dl
Nuchternglucose 60-110mg/dl kann auf eine

Zuckererkrankung hinweisen

Homocystein

4,5-12,4nmol/ml

Hohes Homocystein erhéht
das Risiko einer
Atherosklerose

Hohe Folsaure vermindert

Folsaure 3-17ug/l Homocystein im Blut und
schiitzt vor Atherosklerose
Erhoéhte Werte kénnen Hinweis
Albumin im Urin <20mg/! auf eine friihe Form der

Atherosklerose in den Nieren
sein

Body-MaB-Index (BMI)

18,5-25kg/m2

Der Body-MaB-Index gibt
Auskunft Gber das
Kérpergewicht im Verhaltnis
zur Kérperoberflache. Bei
einem hohen BMI ist das
Risiko einer Atherosklerose
erhoht.

PROCAM

Der PROCAM Score gibt in
Abhangigkeit mehrerer
Risikofaktoren eine
Einschatzung des
Herzinfarktrisikos innerhalb der

nachsten 10 Jahre
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Laborwerte, die fir die Abschétzung des Risikos fiir eine Atherosklerose ohne
Bedeutung sind und zur Uberprifung der Medikamentenvertraglichkeit bestimmt

wurden.
Wert zu | Wert am
Messwert Normalbereich | Studien- | Studien- Kommentar
beginn ende
Die GOT kann bei Leber-
AST (GOT) 10-35 U/I oder Muskelschaden erhéht
sein
Die GPT kann bei Leber-
ALT (GPT) 10-35 UA schaden erhdht sein
Hohes Kreatinin spricht far
Kreatinin 0,5-1,0mg/dl eine eingeschrankte
Nierenfunktion
Erhéhte Muskelenzyme
CK -139 U/l kénnen unter fettsenkenden
Medikamenten auftreten

,Klassische“ Risikofaktoren fiir eine Atherosklerose und koronare Herzkrankheit

Zu
Studienbeginn

Bei

Studienende

Kommentar

Rauchen

Rauchen erhdht das Risiko
einer koronaren
Herzkrankheit

Diabetes mellitus
(Zuckererkankung)

Bei Nichternzucker >126
mg/dl und HbA1c >6%

Dyslipoproteinamie
(erhéhtes LDL-
Cholesterin und/oder
erniedrigtes HDL-

Bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit LDL
>100mg/dl und/oder

Cholesterin) HDL <40mg/dl
Hypertonus Ab Ruhewerten >140/90
(Bluthochdruck) mmHg

Familidare Haufung

GroBeltern, Eltern oder
Geschwister die <65Jahre
einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall haben/hatten

Zusammenfassung:

Bei den Ultraschallwerten und einigen Blutwerten kommt eine
gewisse intraindividuelle Streuung vor, die besagt, dass sich bei mehreren Messungen die
Werte etwas unterscheiden konnen.
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