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Einleitung

Die Menopauseist durch einen verringer-
ten Ostrogenspiegel im weiblichen Kor-
per gekennzeichnet. Aufgrund der ver-
minderten Ostrogenbildung im vulvova-
ginalen Gewebe konnen verschiedene va-
ginale Symptome wie Dyspareunie, vagi-
nale Trockenheit, vaginaler Juckreiz und
Libidoverlust auftreten [1, 2]. Diese Sym-
ptome konnen im Begriff Urogenitalsyn-
drom der Menopause, ehemalige vulvo-
vaginale Atrophie (VVA; [1, 3]), zusam-
mengefasst werden. Infolge des Ostro-
genmangels erhoht sich der vaginale pH-
Wert auf 6-7, und es kann eine Verdn-
derung der vaginalen Lactobacillus-Ko-
lonisation beobachtet werden [4]. Darii-
ber hinaus kommt es, bedingt durch den
verminderten Ostrogenspiegel, zu einer
Verdiinnung des Vaginalepithels. Zusétz-
lich kann eine Verschiebung der vagina-
len Epithelzellen beobachtet werden. So
nimmt bei menopausalen Frauen die An-
zahl an superfizialen Zellen ab und pa-
rabasale Zellen nehmen zu [5]. Laut der
International Menopause Society leiden
bis zu 40 % der postmenopausalen Frau-
enan vaginalen Beschwerden. Obwohl es
verschiedene wirksame Behandlungsme-
thoden gibt, suchen nur 25 % der Betrof-
fenen nach Hilfe [6]. Vaginale Atrophie
ist eine Erkrankung, die nicht nur bei
postmenopausalen Frauen auftritt, aber
die Prdvalenz ist in dieser Gruppe am
hochsten und tritt in den meisten Fil-
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len 4-5 Jahre nach der Menopause auf
[6]. Um den Grad von VVA als einen
numerischen Wert auszudriicken, ist es
moglich, den Reifungswert (MV; [7]) zu
berechnen.

Da die lokale Behandlung mit hor-
monbhaltigen Prédparaten umstritten ist
und viele Frauen keine Hormontherapie
zur Behandlung dieser vaginalen Sym-
ptome anwenden wollen, sind andere
Therapieformen erforderlich. Eine mog-
liche und gut akzeptierte Methode wire
die vaginale Behandlung mit Equol [8].
Equol gehort zur Familie der Isoflavone,
einer Untergruppe der Phytodstrogene,
welche sekundire Verbindungen in ver-
schiedenen Pflanzen, wie zum Beispiel
im griinen Tee oder Sojabohnen, sind.
Die strukturelle Ahnlichkeit zu 173-Os-
tradiol ermoglicht die Interaktion dieser
Verbindungen mit dem humanen Os-
trogenrezeptor [9]. Da Isoflavone eine
hohe Affinitit zu dem humanen ERp-
Rezeptor aufweisen, konnen sie Ostro-
gensignalwege aktivieren. Equol ist ein
Metabolit, der von der Darmflora durch
Biotransformation aus Daidzein produ-
ziert wird. Aber nicht alle Menschen,
die Daidzein konsumieren, konnen es
auch in Equol umwandeln: Nur etwa ein
Drittel bis die Hélfte der Bevolkerung
kann Equol im Darm produzieren [10].
In mehreren Studien konnte mit der
Behandlung mit Equol eine Verbesse-
rung der postmenopausalen Zustinde
gezeigt werden. Zusitzlich fand Equol
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eine hohe Akzeptanz bei den Patien-
tinnen und kann daher als eine gute
Behandlungsmethode fiir Frauen in der
Menopause und besonders fiir jene, die
keine hormonellen Priparate verwenden
wollen, angesehen werden [11].

Materialien und Methoden

Studiendesign

Fir den Wirksamkeitsnachweis wurde
eine einarmige unkontrollierte Pilotstu-
die durchgefiihrt. Hierfir wurden ent-
weder equolenthaltende Vaginalkapseln
oder equolenthaltende Vaginalgelpripa-
rate zur Behandlung von Vaginalatrophie
beiFrauen in der Menopause verabreicht.
Die Dauer der Studie betrug 16 Wochen
(120 Tage).

Probanden

Fir die Studie wurden 69 kaukasische
Frauen rekrutiert, von denen 51 die ge-
samte Studie abschlossen. Einschlusskri-
terien fiir die Studie waren: postmeno-
pausale (keine Menstruation fiir 12 Mo-
nate, Alter iber 40 Jahre mit typischen
Symptomen oder follikelstimulierendes
Hormon [FSH] > 40 U/l bei Patientinnen,
die eine Hysterektomie hatten) und zu-
satzlich vaginale Trockenheit, vaginaler
Juckreiz, Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr oder ein vaginaler pH-Wert>5
beim Screening.
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Tab.1 Demografische Eigenschaften der Teilnehmer der E55-RS-Studie
Status Status  Durch- Durch- Alkohol- Nikotin- Komor- Beglei-
(An- schnitt- schnitts- konsum konsum biditit tende
zahl) licher alter Medi-
BMI (Jahre) kation
Abgeschlossen 51 27,45 63,68 51 51 36 33
Abgebrochen 11 27,42 62,13 11 11 8 7
Gescreent 7 29,30 65,67 7 7 6 5
Gesamtsumme 69 27,63 63,63 69 69 50 45

Tab.2 BMIund Alter von Patientinnen, die die E55-RS-Studie abgeschlossen haben

Beobachtet Mittelwert
BMI 51 32,98
Alter (Jahre) 51 63,68

Standard- 95 %-Konfidenzintervall
fehler

1,39 30,18 35,78
1,17 61,32 66,04

Tab.3 Vaginaler pH und Alter der Patientinnen, die die E55-RS-Studie abschlossen haben

Studie abge- Beobachtet Mittelwert
schlossen

VaginalerpH 1 51 6,50
VaginalerpH2 51 597
VaginalerpH 3 51 5,65

Alter (Jahre) 51 63,68

Teilnehmer mit systemischer oder to-
pischer Verabreichung von Ostrogenen
innerhalb der letzten 8 Wochen oder
mit Einnahme von Krautern mit entspre-
chender Wirksambkeit auf menopausale
Beschwerden innerhalb von 4 Wochen
wurden von der Studie ausgeschlossen,
ebenso wie jene mit Vulvadystrophie, ak-
tueller Vaginal- oder Harnwegsinfekti-
on und jeder Vaginaloperation innerhalb
von 12 Monaten oder abnormalem Zy-
tologiegrad > 3b.

Methoden und Behandlung

Die Rekrutierung der Studienteilnehme-
rinnen erfolgte durch Arzte in ausgewihl-
ten Kliniken. Potenzielle Probandinnen
wurden telefonisch kontaktiert und beka-
men Informationen zur Studie. Nachdem
sie der Teilnahme an der Studie zuge-
stimmt hatten, wurden sie in die Klinik
eingeladen und von medizinischem Per-
sonal gescreent. Nach Einholung der Ein-
willigung wurde die Anamnese erhoben
und ein Symptomfragebogen wurde aus-
gefiillt. Ein Gynékologe fiihrte eine kor-
perliche Untersuchung durch. Abhingig
von den Ergebnissen des Screening-Be-
suchs wurden alle berechtigten Personen

Standard- Minimum Maximum
abweichung

0,50 5,50 7,50

0,58 5,00 7,50

0,72 4,00 8,00

8,38 50,17 80,95

zu einem Erstbesuch ins Krankenhaus/in
die 3 medizinischen Einrichtungen (V1)
eingeladen. Die Probanden wurden in-
struiert, wie das 5-cc-Lecithin-Basisgel
oder die Vaginalkapseln, die 10 mg akti-
ves E55 enthielten, téglich in die Vagina
eingefithrt werden sollten. Die gesamte
Studiendauer betrug 120 Tage (16 Wo-
chen).

Bei jedem Besuch wurde ein Sym-
ptomfragebogen (Anhang) ausgefiillt,
der vaginale pH-Wert wurde gemessen
und ein mikrobiologischer Test wurde
durchgefiihrt. Zytologische Tests wurden
bei V1 und V3 durchgefiihrt.

Vaginalkapseln

Bei der verwendeten Kapsel handelt
es sich um ein neuartiges, patentiertes
selbstemulgierendes ~ Wirkstofffreiset-
zungssystem (SEDD) und die erste vega-
ne Kapsel, die sich auflost, wenn sie nur
mit geringen Mengen Vaginalfliissigkeit
in Kontakt kommt.

Fragebogen

Anderungen in der Schwere der Sym-
ptome der vaginalen Atrophie wurden
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iiber einen Symptomfragebogen erho-
ben. Informationen wie vaginales Jucken/
Jucken im Vulvabereich, vaginale Tro-
ckenheit, Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr, Symptome der Harnblase wur-
den abgefragt (siehe Anhang).

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit
Microsoft® Office Excel®, Stata 14.1°
durchgefithrt und die Ergebnisse wur-
den als statistisch signifikant bei einem p-
Wert < 0,05 betrachtet. T-Test, Chi-Qua-
drat-Test und Hypothesentest wurden
durchgefiihrt, um moégliche Zusammen-
hinge zwischen Daten aus den Frage-
bogen und Labortests und Unterschiede
zwischen der Pri- und Postintervention
zu untersuchen.

Ergebnisse

Demografie

Diese Studie untersuchte 69 Patientinnen
(alle Kaukasier), von denen 51 (74%)
Patientinnen eingeschlossen wurden
und die Studie abschlossen, 11 Patien-
tinnen (15%) wurden eingeschlossen
und vollendeten die Studie nicht. Das
Durchschnittsalter der Patientinnen,
welche die Studie abgeschlossen ha-
ben, betrug 63,68 Jahre (95 %-KI 61,32;
66,04), und davon hatten 29,4% einen
normalen BMI. Dariiber hinaus berich-
teten 70,5 %, dass sie beim Screening eine
oder mehrere chronische Erkrankungen
hatten. Die Daten sind in den BTab. 1
und 2 zusammengefasst.

Der Behandlungseffekt fiir jede ein-
zelne Patientin wurde ausgewertet und
vom Arzt bei Besuch 2 und Besuch 3 do-
kumentiert. Wie in @ Abb. 1 gezeigt, hatte
E55 RS bei beiden Visiten eine insgesamt
gute oder sehr gute Wirkung (n>50).
Die Behandlungsakzeptanz wurde von
den Patientinnen bei den Visiten 2 und
3 bewertet und berichtet. Wie in @ Abb. 2
gezeigt, wies E55 RS eine gute oder sehr
gute Akzeptanz (n>50) auf.

Variablen von Interesse

Die Variablen von Interesse wurden
fir jene Patientinnen analysiert, die
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Zusammenfassung

Equol als Behandlungsmethode fiir Frauen
mit vulvovaginaler Atrophie (VVA) in den
Wechseljahren zu untersuchen.

Methoden. Fiir diese einarmige, unkontrol-
lierte Pilotstudie wurden 51 klimakterische

Sie erhielten genaue Anweisungen, wie

sie entweder das 5cc-Lecithin-Basisgel

oder die Vaginalkapseln mit jeweils 1T0mg
aktivem E55 (Equol) verwenden sollten.
Equol wurde in einer veganen patentierten
selbstemulgierenden Kapsel (SEDD) einge-
kapselt. Die Dauer der Studie betrug 120
Tage (16 Wochen). Vaginale pH-Messung und
vaginale mikrobiologische Tests wurden bei
jeder Kontrollvisite durchgefiihrt. Zusatzlich
wurden die Teilnehmerinnen gebeten, einen

Ziel. Ziel dieser Studie war es, die Wirkung von

Frauen im Alter von 61 bis 64 Jahren rekrutiert.

https://doi.org/10.1007/541974-019-0085-9

Fragebogen auszufiillen, um die Schwere
der Symptome der vaginalen Atrophie zu
beurteilen.

Ergebnisse. Die Behandlung mit E55 RS
(Equol) zeigte insgesamt gute Effekte und
eine hohe Akzeptanz bei den Patientinnen.
Symptome von VVA, wie vaginaler Juckreiz,
vaginale Trockenheit und Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr, konnten verringert
werden. Der mittlere vaginale pH-Wert
konnte signifikant von 6,50 auf 5,65
(p<0,05) gesenkt werden. Dariiber hinaus
wurde eine signifikante Verschiebung

der vaginalen Epithelzellen beobachtet:
Oberflachliche Zellen waren erhéht (einseitig
p=0,0000), wahrend Parabasalzellen nach der
Behandlung abgenommen hatten (einseitig
p=0,0001). Die Anwendung von E55 RS

Eine Proof-of-concept-Studie von Isoflavandiol-E55-RS-Vaginalkapseln oder Vaginalgel zur Linderung
der menopausalen Vaginalatrophie

wirkte sich auch auf die vaginale Lactobacillus-
spp.-Kolonisierung aus, wobei der Anteil von
Frauen, die Lactobacillus-spp.-positiv waren,
signifikant nach der Behandlung anstieg
(p=0,0004).

Schlussfolgerung. Die Ergebnisse dieser
Studie deuten darauf hin, dass die Behandlung
von menopausalen vulvovaginalen Sympto-
men mit Vaginalkapseln, die Equol enthalten,
nicht nur effektiv und gut vertraglich ist,
sondern auch die Lebensqualitdt von Frauen
in der Menopause verbessern kann.

Schliisselworter
Menopause - Vaginale Atrophie - Vaginale
Kapseln - Equol - Phytodstrogene

Menopausal Vaginal Atrophy

Abstract

Aim. The aim of this study was to investigate
the efficacy of equol in the treatment of
menopausal vulvovaginal atrophy (VVA).
Methodes. For this single-arm, uncontrolled
pilot study, 51 postmenopausal women aged
61-64 years were recruited. They received
precise instructions on the use of either the
5cc lecithin basis gel or vaginal capsules
with 10 mg active E55 (equol) each. Equol
was encapsulated in a vegan, patented, self-
emulsifying drug delivery (SEDD) capsule. The

Vaginal pH measurements and vaginal
microbiological tests were performed at each
follow-up visit. In addition, the participants

duration of the study was 120 days (16 weeks).

were asked to complete a questionnaire to
assess the severity of the vaginal atrophy
symptoms.

Results. Treatment with E55 RS (equol)
showed overall good efficacy and high
acceptance in the patients. Symptoms of
VVA, such as vaginal itching, vaginal dryness
and pain during intercourse, were reduced.
The average vaginal pH could be lowered
significantly from 6.50 to 5.65 (p <0.05). In
addition, a significant shift of vaginal epithelial
cells was observed: superficial cells increased
(one-tailed p=0.0000), while parabasal

cells decreased after treatment (one-tailed
p=0.0001). The use of E55 RS also affected

Proof-of-Concept Study of Isoflavandiol E55-RS Vaginal Capsules or Vaginal Gel for the Alleviation of

vaginal lactobacillus spp. colonization, with
the proportion of women who tested positive
for lactobacillus spp. (p=0.0004) significantly
increasing after treatment.

Conclusion. The results of this study suggest
that treatment of menopausal vulvovaginal
symptoms with vaginal capsules containing
equol is not only effective and well-tolerated,
but may also improve the quality of life of
menopausal women.

Keywords
Menopause - Vaginal atrophy - Vaginal
capsules - Equol - Phytoestrogen

die Studie vom Screening bis zur Be-
endigung durchfithrten (n=51). Diese
Variablen umfassten: vaginaler pH-Wert,
vaginale Epithelzellen und von der Pa-
tientin berichtete Symptome (vaginale
Trockenheit, Dyspareunie/Schmerzen
wihrend des Geschlechtsverkehrs, vagi-
naler/vulvaler Juckreiz und Symptome
der Harnblase). Die Analyse beriick-
sichtigte die im Studienprotokoll vorge-
schlagenen Hypothesen. In der Gruppe
von 51 Patientinnen - die die Studie

abgeschlossen hatten - fehlten keine
Daten zu den Variablen von Interesse.
Einige der Griinde fiir den Studi-
enabbruch waren: eigener Wille, Haut-
ausschlag, Unzufriedenheit mit dem
Produkt und akute Niereninfektion.

Vaginaler pH wurde bei jedem der
drei Besuche gemessen

Diese Studie stellte die Hypothese auf,
dass die Anwendung des E55 RS den va-
ginalen pH-Wert der Patientinnen sen-
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ken wiirde. Ein Student-t-Test fiir ge-
paarte Proben mit 95 %-KI wurde durch-
gefiihrt, um die durchschnittlichen pH-
Werte zwischen den einzelnen Besuchen
zu vergleichen. In B Tab. 3 werden die
Ergebnisse des mittleren pH-Werts, wel-
cher bei jedem Besuch gemessen wurde,
dargestellt.

Die in @Tab. 3 gezeigten Ergebnisse
stiitzen die alternative Hypothese (Ha:
Mittelwert (dift)>0), dass der vaginale pH
bei der dritten Visite niedriger ist (ver-
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Abb. 1 A Ubersicht des Behandlungseffekts von E55 RS Abb. 2 A Akzeptanz der Behandlung mit E55 RS bei den Patientinnen

Tab.4 Reifegrad (,maturation value” [MV]) und Anteil der drei Arten von vaginalen Epithelzellen vor und nach Behandlung mit E55 RS

Patientinnen, die die Mmv® Epithelzellen vor Behandlung®

Studie abgeschlossen

Epithelzellen nach Behandlung

haben

MV1 Mv2 Differenz  Para- Inter- Super- Para- Inter- Super-

M2-M1 basal 1 medidr1 fizial 1 basal 2 medidr2 fizial 2

Mittelwert 0,32 0,55 0,22 0,45 0,46 0,10 0,09 0,72 0,19
Standardfehler 0,04 0,03 0,04 0,06 0,05 0,02 0,03 0,04 0,03
Median 0,35 0,55 0,13 0,30 0,50 0,00 0,00 0,80 0,10
Modus 0,55 0,55 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,90 0,10
Standardabweichung 0,25 0,18 0,25 0,40 0,34 0,17 0,22 0,28 0,24
Stichprobenvarianz 0,06 0,03 0,06 0,16 0,12 0,03 0,05 0,08 0,06
Woélbung -1,09 2,85 -0,68 -1,81 -1,70 10,11 9,17 0,90 4,05
Schiefe 0,27 -0,50 0,45 0,13 0,04 2,86 3,15 -1,44 2,15
Spannweite 0,95 0,95 1,13 1,00 1,00 0,90 0,95 0,95 0,95
Minimum 0,00 0,03 -0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00
Maximum 0,95 0,98 0,90 1,00 1,00 0,90 0,95 1,00 0,95
Summe 16,48 27,91 11,44 22,90 23,25 485 4,74 36,70 9,56
Anzahl 51 51 51 51 51 51 51 51 51
95 %-Konfidenzintervall 0,07 0,05 0,07 0,11 0,10 0,05 0,06 0,08 0,07

*Maturation value
®Zusammensetzung der vaginalen Epithelzellen

glichen mit der zweiten, p < 0,05, und der
ersten Visite, p < 0,05; @ Abb. 3), der mitt-
lere vaginale pH-Wert ist bei der zweiten
Visite niedriger (im Vergleich zur ersten
Visite p<0,05).

Reifegrad (MV) und vaginale
Epithelzellen

Proben des Vaginalepithels wurden bei
dem ersten und zweiten Besuch entnom-
men und untersucht (ausfithrendes La-
bor: Synlab Pharma-Institut, Bayerstr. 53,
80335 Miinchen, Deutschland). @ Tab. 4
zeigt eine Zusammenfassung des Rei-
fungswerts und der Auszdhlungen aller
Arten von vaginalen Epithelzellen (dar-

gestellt in %), vor und nach der Behand-
lung mit E55 RS. Der Reifungswert wird
berechnet als: 0,0 * Parabasalzellen (%)
+ 0,5 * Intermedidrzellen (%) + 1,0 *
Superfizialzellen (%), wihrend der Pro-
zentsatz der Epithelzellen auf der Basis
von 200 gezihlten Zellen berechnet wird.
Ein erhohter Reifegrad sowie ein hoherer
Prozentsatz an superfizialen und inter-
medidren Zellen kann nach der Behand-
lung beobachtet werden. Entsprechend
war der Anteil der Parabasalzellen bei der
dritten Visite geringer. Der mittlere Pro-
zentsatz an Epithelzellen, die innerhalb
der Gruppe vor und nach der Behand-
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lung gemessen wurden, ist in @ Abb. 4
gezeigt.

Die Studie stellte die Hypothese auf,
dass die Behandlung mit E55 RS zu einer
Abnahme des Anteils der Parabasalzel-
len und einer Zunahme der superfizia-
len Zellen fithren kann. Da die Werte
der parabasalen und superfizialen Zel-
len von Besuch 1 und 3 nicht normal
verteilt waren (Shapiro-Wilk: parabasa-
le Zellen pri: W 0,85651, p=0,00002,
post: W 0,53640, p = 0,00000; superfizia-
le Zellen pra W 0,69628, p=0,00000 und
post W 0,69952, p=0,00000), wurde ein
Sign-Test durchgefithrt,um die Ergebnis-
se der beiden Messungen zu vergleichen.
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Abb. 3 A Veréanderung des vaginalen pH-Werts vor und nach der Behandlung mit E55 RS
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Abb. 4 A Mittlere Anzahl an vaginalen Epithelzellen vor und nach der Behandlung mit E55RS (in Pro-

zent)

Die Ergebnisse bei beiden Zelltypen er-
lauben die Ablehnung der HO (bei ei-
nem Signifikanzniveau von 0,05) fiir die
Gleichheit des Medianunterschieds zwi-
schen den prd und post gemessenen Pro-
zentsitzen und folgern, dass der mediane
prozentuale Anteil der vaginalen Paraba-
salzellen hoher ist (p=0,0001), wahrend
der mediane prozentuale Anteil der va-
ginalen superfizialen Zellen mit E55 RS
hoher ist (einseitig p = 0,0000). Die Test-
ergebnisse sind in @ Tab. 4 dargestellt.

Auswertung des Symptomfra-
gebogens; vor der Behandlung
(Besuch 1), wahrend (Besuch 2)
und nach Abschluss der Behand-
lung (Besuch 3). Symptomliste:
vaginale Trockenheit, Dyspareunie
(Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr), vaginaler Juckreiz oder
Juckreiz im Bereich der Vulva,
Blasensymptome

Die Patientinnen berichteten ihre Sym-
ptome iiber Fragebdgen, die sie beim
ersten, zweiten und dritten Besuch aus-
fullten. Die Antworten wurden in einer
5-Punkte-Likert-Skala geordnet, die die
Schwere der Symptome in aufsteigender
Reihenfolge angibt: nein (1), sehr leicht
(2), leicht (3), erhoht (4), stark (5). Da-
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ten aus den Fragebdgen wurden als Li-
kert-Typ behandelt und jedes Symptom
wurde separat analysiert. Eine Zusam-
menfassung fiir alle vier Symptome ist
in @Tab.5und @ Abb. 5 dargestellt.

Zusitzlich wurden die Daten so trans-
formiert, dass Fragebogen, die eine ne-
gative Verdnderung ausdriicken (z.B.
von 5 auf 1 gedndert), als ,verbessert®,
solche mit einer Differenz von null als
yunverindert und solche mit positi-
ver Verdnderung (z.B. von 1 nach 4)
als ,verschlechtert® vermerkt wurden.
Anschlieflend wurden die Gruppen ,,un-
verandert“ und ,,verschlechtert in einer
neuen Gruppe zusammengefasst — ,,nicht
verbessert“. Wie in diesen Abbildungen
gezeigt wird, konnte eine deutliche Ver-
besserung der vaginalen Trockenheit
nach der Behandlung erzielt werden
(98,4%). Der Grad der Besserung der
iibrigen Symptome, die bei der Visite 3
verzeichnet wurden, war etwas geringer
im Vergleich zum Beginn der Interven-
tion (Besuch 1).

Die Studie stellte die Hypothese auf,
dass die Behandlung mit E55 RS zu einer
Verbesserung der vaginalen Trockenheit,
des vaginalen Juckreizes oder der Dys-
pareunie (Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr) fithren kann. Um zu testen, ob
der Schweregrad der selbst berichteten
Symptome zwischen den Visiten variiert,
wurden paarweise Antworten als Ordi-
nalskala (1 am wenigsten schwerwiegend,
5 am schwersten) unter Annahme nicht
normalverteilter Daten analysiert (Sha-
piro-Wilk-W-Test stiitzte die Annahme
fiir mehr als 60 % der Artikel). Verglei-
che des berichteten Schweregrads wur-
den innerhalb jedes der folgenden Sets
gemacht: Visite 1 und 2, Visite 2 und
3 und Visite 1 und 3. Die Ergebnisse
der statistischen Tests ermoglichen die
Ablehnung der Nullhypothese bei einem
Signifikanzniveau von 0,05 und lassen
daraus schlussfolgern, dass die Median-
differenzen nicht gleich 0 sind. Dadie Un-
terschiede positiv sind, kann geschluss-
folgert werden, dass fiir alle genannten
Symptome der Schweregrad bei jedem
Folgebesuch verringert werden konnte.
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Tab.5 Von Patientinnen berichtete Symptome

Haufigkeit Anteil (%) Kumulativ Haufigkeit Anteil (%) Kumulativ Haufigkeit Anteil (%) Kumulativ
Vaginale Trockenheit Visite 1 Visite 2 Visite 3
Nein 1 1,96 1,96 2 3,92 3,92 28 54,9 54,9
Sehr leicht 2 3,92 5,88 14 27,45 31,37 20 39,22 94,12
Leicht 17 33,33 39,22 29 56,86 88,24 3 5,88 100
Erhoht 30 58,82 98,04 6 11,76 100 - - -
Stark 1 1,96 100 - - - - - -
Gesamt 51 100 - 51 100 - 51 100 -
Schmerz bei Geschlechtsver-  Visite 1 Visite 2 Visite 3
kehr
Nein 24 47,06 47,06 26 50,98 50,98 39 76,47 76,47
Sehr leicht 11,76 58,82 11 21,57 72,55 15,69 92,16
Leicht 17,65 76,47 13 25,49 98,04 5,88 98,04
Erhoht 1 21,57 98,04 1 1,96 100 1 1,96 100
Stark 1 1,96 100 - - - - - -
Gesamt 51 100 - 51 100 - 51 100 -
Vaginaler Juckreiz Visite 1 Visite 2 Visite 3
Nein 17 33,33 3333 30 58,82 58,82 41 80,39 80,39
Sehr leicht 14 27,45 60,78 14 27,45 86,27 13,73 94,12
Leicht 9 17,65 78,43 6 11,76 98,04 5,88 100
Erhoht 1 21,57 100 1 1,96 100 - - -
Stark - - - - - - - - -
Gesamt 51 100 - 51 100 - 51 100 -
Urinale Symptome Visite 1 Visite 2 Visite 3
Nein 16 31,37 31,37 29 56,86 56,86 36 70,59 70,59
Sehr leicht 16 31,37 62,75 10 19,61 76,47 15,69 86,27
Leicht 1 21,57 84,31 15,69 92,16 11,76 98,04
Erhoht 8 15,69 100 4 7,84 100 1 1,96 100
Stark - - - - - - - - -
Gesamt 51 100 - 51 100 - 51 100 -

Lactobacillus spp. in der vaginalen
Mikroflora

Mikrobiologische Tests (Vaginalabstri-
che) wurden zu Beginn der Studie (Visi-
te 1) und nach Abschluss der Behandlung
mit E55 RS (Visite 3) durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in @ Tab. 6 und @ Abb. 6
dargestellt. Insgesamt ist der Anteil an
Patientinnen, die bei Besuch 1 Lacto-
bacillus-spp.-positiv waren 13,73 %, im
Vergleich zu 86,27 %, deren vaginales
Mikrobiologieergebnis negativ war. Bei
Besuch 3 verdnderten sich diese Anteile
auf 45,1 % (3,3-mal erhoht) bzw. 54,9 %
(1,57-fach verringert).

Es wird keine Anderung gegeniiber
den Ausgangsergebnissen angenommen,
d.h. die Anteile von Lactobacillus-spp.-
positiven oder -negativen Proben un-
terschieden sich zwischen Visite 1 und

Visite 3 nicht. Der paarweise Vergleich
der Messungen vor und nach der Be-
handlung zeigte jedoch, dass 18 (35 %)
der Patientinnen bei der letzten Visite
eine Verbesserung dieses mikrobiologi-
schen Kriteriums aufwiesen, wihrend 2
(3,8 %) ein schlechteres Ergebnis hatten.
Von den 31 Patientinnen, deren Status
sich nicht dnderte, blieben nur 5 (9,8 %)
positiv fir Lactobacillus spp.bei Besuch 3.
Die Durchfithrung des McNemar-Tests
(1 df), p=0,0004, belegt, dass die Ande-
rung des Anteils der Lactobacillus-spp.-
positiven Proben, nach der Behandlung
statistisch signifikant ist.

Diskussion

Die Studie zeigt, dass E55 RS eine sehr gu-
te nichthormonelle Behandlungsvariante
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fiir menopausale Frauen mit vulvovagi-
naler Atrophie ist, da es drei sehr wichtige
Ergebnisse erzielte: Esvermindertdenva-
ginalen pH-Wert effizient, vaginale ober-
flachliche Zellen werden erhoht und die
Schwere der vaginalen Trockenheit wird
reduziert. Da die normale, gesunde Vagi-
nalflora von Lactobacillus spp. dominiert
wird, hat eine Verédnderung ihrer Anzahl
mehrere Konsequenzen. Im Falle der Me-
nopause wird eine Reduktion des vagina-
len Lactobacillus spp. beobachtet, was zu
einer verminderten Pathogenabwehrund
dariiber hinaus zur potenziellen Entwick-
lung von bakterieller Vaginose fithrt [12].
Nach der Behandlung mit E55 RS stieg die
Anzahl der Patientinnen mit vaginaler
Lactobacillus-spp.-Kolonisation von 7 auf
13 Patientinnen an, was daraufhindeutet,
dass Equol einen positiven Einfluss auf
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Visite 1

die bakterielle Rekolonisation hat. Ande-
re Studien haben gezeigt, dass Lactobacil-
lus spp. bei postmenopausalen Frauen im
Vergleich zu priamenopausalen verrin-
gert ist, was auf den verringerten Ostro-
genspiegel zuriickzufithren ist [13]. Da-
riiber hinaus fithrt die postmenopausa-
le Reduktion der Lactobacillus-spp.-Ko-
lonisierung aufgrund der verminderten
Produktion von Milchsdurezu einem An-

Visite 3

mLB
W kein LB

Abb. 6 « Vaginale
Mikrobiologie: Pa-
tientinnen mit Lac-
tobacillus spp. (LB)
vor und nach der
Behandlung mit E55
RS

stieg des vaginalen pH-Werts. Folglich ist
der pH bei postmenopausalen Frauen er-
hoht (pH = 6, verglichen mit pH = 4,5 bei
pramenopausalen Frauen), was zu einem
hoheren Risiko einer bakteriellen Infil-
tration der Vagina fithrt [12]. Die Be-
handlung mit E55 senkte den pH-Wert
der Patientinnen signifikant. Verglichen
mit anderen Studien, die mit verschie-
denen Ostradiolpriparaten durchgefiihrt
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wurden, konnte E55 RS eine deutlich ho-
here Abnahme des pH erzielen [14, 15].
Dieser Effekt wurde auch in anderen Stu-
dien mit Equolpraparaten zur VVA-Be-
handlung [8] dokumentiert und legt na-
he, dass die Behandlung mit Equol im
Vergleich zu Ostradiol einen Vorteil bei
der Senkung des pH-Werts hat.
Dariiber hinaus konnte die Behand-
lung mit E55 RS eine Veridnderung der
vaginalen Epithelzellzusammensetzung
erreichen. Da der Ostrogenverlust nach
der Menopause zu einer ungiinstigen
Verdnderung der Vaginalzellen fiihrt,
indem oberfldchliche Zellen vermindert
sind und Parabasalzellen zunehmen,
ist der beobachtete Effekt von E55 RS
sehr giinstig und wiinschenswert. Im
Vergleich zur vaginalen Ostradiolappli-
kation konnte E55 die oberflachlichen
Zellen um einen hoéheren Prozentsatz
erhéhen und konnte auch die Anzahl
der parabasalen Zellen verringern [15].
Wenn es um VVA-Symptome wie
vaginale Trockenheit, vaginalen Juck-
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Tab.6 VaginalermikrobiologischerBefund,Patientinnen mit positivem Lactobacillus-spp.-Befund

vor und nach Behandlung mit E55 RS

Vorher

Haufigkeit
LB 7 13,73
Kein LB 44 86,27
Gesamt 51 100

reiz oder Schmerzen wihrend des Ge-
schlechtsverkehrs geht, konnte die Be-
handlung mit E55 RS den Schweregrad
von allen genannten Symptomen ver-
bessern. Da etwa 50% der postmeno-
pausalen Frauen an VVA leiden, ist die
Behandlung dieser Symptome wichtig,
um ihre Lebensqualitit zu verbessern.

Die Verbesserung der Wirkung von
Phytodstrogenen auf Wechseljahres-
beschwerden wurde auch in anderen
Studien berichtet, und da sie das Brust-
krebsrisiko nicht erhéhen, haben sie
einen groflen Vorteil gegeniiber der Hor-
monersatztherapie (HRT; [11, 16, 17]).
Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass die HRT, insbesondere eine Kom-
bination aus Ostrogen und Progesteron,
das Risiko fiir Brust-, Endometrium-
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen er-
hoht [18-21]. Dariiber hinaus ist die
Phytoostrogentherapie eine geeignete
Behandlungsmethode fiir Frauen in der
Menopause, die an Brustkrebs leiden,
da der Einsatz der HRT in dieser Pa-
tientengruppe nach wie vor kontrovers
diskutiert wird [22].

Eine Stirke dieser Studie ist die Ver-
wendung von veganen selbstemulgieren-
den Kapseln. Insgesamt zeigte die Be-
handlung mit E55 RS eine sehr hohe
Akzeptanz und gute Ergebnisse.

Schlussfolgerung

Die Behandlung von Symptomen der va-
ginalen Atrophie mit E55 RS bei postme-
nopausalen Frauen war insgesamt sehr
gut und das Praparat wurde von den Pa-
tientinnen gut angenommen. Es kann ei-
ne Alternative fiir Frauen mit vaginaler
Atrophie sein, die sich keiner Hormon-
therapie unterziehen wollen, aber beson-
ders fiir Frauen mit Brustkrebs, bei denen
eine HRT kontraindiziert ist.

Anteil (%)

Nachher

Haufigkeit Anteil (%)

23 45,1

28 54,9

51 100
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Anhang A

A.1. Symptom questionnaire
(complete at each study visit)

Please read carefully and answer each
question by checking the box that applies
with ,,X“ (@ Tab. 7).

A.2. Assessment of Therapeutic
Success (Doctor) (Only V2 and V3)

Very Good: 0O; Good: 0; Sufficient: O
Not enough: O.

A.3. Adverse Effects

Is the patient complaining about adverse
effects: no: O; yes: O. (please fillin below* )

Tab.7 Symptom Questionnaire

Symptoms No Very light Light Expressed Strongly
Symptomatology before or after treatment with E55 Comfort & Dryness (10 mg equol)
VisitNr..........

Visitdate: . [ A (dd/mm/yyyy)
Date of treatmentstart: ... [ A (dd/mm/yyyy)
Vaginal dryness® m] m] m] ] ]

Pain during sexual O O O O O
intercourse”

Vaginal itching® O O O O O
Urinary symptoms® o o o o o

*Sexual intercourse without a lubricant is sore and painful (many women report ,dry and uncomfor-
table” rather than sore and painful which is still clinically significant). There are minimal secretions
on underwear

*Sex is painful, dry and sore, either during intercourse or within 10 min. There is a need to use
lubricants

“There is discomfort caused by underwear. The skin feels like ,sand-paper”. Need to use a product to
reduce the vaginal itching

dUrinary frequency, strong urge to urinate, incontinence

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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