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Abb. 1: Ginkgo biloba — ein ,lebendes
Fossil”, das heute weltweit verbreitet ist.
Die Pflanze wird fiir die Herstellung von
Phytopharmaka in Kulturen angebaut.

Tebonin® und der
Extrakt Ginkgo biloba Nr. 761°

Unter der Marke Tebonin® stehen nachgewiesen wirksame pflanzliche Arzneimittel mit beson-
ders guter Vertraglichkeit — das Ergebnis jahrzehntelanger Forschung und Weiterentwicklung.
Der in Tebonin®-Arzneimitteln enthaltene Wirkstoff EGb 761° stellte zu jeder Zeit den Ginkgo-
Extrakt hoher pharmazeutischer Qualitat dar und erfiillt mit seinen Wirkeigenschaften alle
medizinischen und wissenschaftlichen Anspriiche an einen Arzneimittel-Wirkstoff. Klinische
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit sind als Ergebnis systematischer wissenschaftlicher
Arbeit umfangreich dokumentiert (siehe Kapitel 3, 4, 5). Eine sorgfaltige Rohstoffauswahl, hoch
technisierte, vielstufige Herstellungsverfahren und standige Inprozesskontrollen durch erfahrene
Phytopharmakaspezialisten gewdhrleisten einen gleichbleibend hohen, fiir pflanzliche Arznei-
mittel richtungsweisenden Qualitats- und Sicherheitsstandard (siehe Kapitel 1.5). Die Deutsche
Pharmazeutische Gesellschaft hat in ihrer Leitlinie ,Gute Substitutionspraxis“ (2014) festgehalten:
Wenn zwei pflanzliche Praparate einen identischen Extrakt mit einem zuerkannten Entwicklungs-
namen wie zum Beispiel EGb 761® enthalten — und nur dann -, ist von einer dhnlichen Wirkung
und Vertrdglichkeit auszugehen. Das bedeutet, dass die hier beschriebenen wissenschaftlichen
Erkenntnisse sich nicht auf Ginkgo-Blattextrakte anderer Herkunft (ibertragen lassen.

1.1 Ginkgo biloba

Der Ginkgo-Baum wurde einst von Darwin als ,lebendes Fossil“ bezeichnet, da er sich wahrend
der Evolution seit dem Tertidr kaum veranderte. Seine zweilappigen Blatter sind charakteristisch.
In der Botanik nimmt er eine einmalige Sonderstellung zwischen Nadelbdumen und normalen
Laubbdumen ein (Abb. 1). Er stammt urspriinglich aus Asien, ist jedoch heute auch in unseren
Breiten keine Seltenheit mehr. Aufgrund seiner Resistenz gegeniiber Trockenheit, Hitze und
Luftverunreinigungen hat sich der Ginkgo als StraRenbaum bewahrt. Das fiir die medizinische
Nutzung erforderliche Pflanzenmaterial bezieht die Dr. Willmar Schwabe GmbH und Co. KG aus
Ginkgo-Kulturen, zum Beispiel bei Bordeaux oder in den USA.

Warum Ginkgo sehr viel resistenter gegen Umweltschdden wie Gifte, Hitze und Strahlen als
andere, ebenfalls Flavonoide enthaltende Pflanzen ist, kann auch heute nicht zur Ganze erklart
werden. Denkbar ist: Umweltbelastungen erhdhen in Pflanzen oxidativen Stress, wodurch
Mitochondrien geschadigt werden. EGb 761° kann schon in relativ niedriger Konzentration
Mitochondrien sehr spezifisch vor schadigenden Substanzen schiitzen bzw. ihre Wiederherstel-
lung nach Schadigung unterstitzen.

1.2  Tebonin® - die Historie

In der traditionellen chinesischen und japanischen Medizin wurden Extrakte aus Ginkgo-Samen
und -Blattern als Mittel fiir Herz und Lunge (Asthma, Bronchitis, Husten), bei Blasen- und Nieren-
problemen, als Verdauungshilfe etc. verwendet, spielten aber eine untergeordnete Rolle. Die
Karriere von Ginkgo als Arzneipflanze begann erst in den 1960er Jahren in Deutschland:
Wissenschaftliche Untersuchungen von Dr. Willmar Schwabe (1907-1983) fiihrten zur Einfiih-
rung eines Extraktes aus Ginkgo biloba zur Behandlung von peripheren Durchblutungsstorungen
und Zerebralsklerose unter der Bezeichnung Tebonin®.

Umfangreiche weitere Studien bis zum heutigen Tag forderten ein breites Versténdnis der
pharmakologischen Ansatzpunkte. Klinische Studien (siehe Kapitel 5) dokumentieren die
heutigen Anwendungsgebiete.

Anwendungsgebiete

e Pflanzliches Arzneimittel zur Verbesserung einer altersbedingten kognitiven Beeintrachtigung
und der Lebensqualitat bei leichter Demenz [Tebonin® konzent® 240 mg]

¢ Symptomatische Behandlung von (leichten bis mittelschweren) hirnorganisch bedingten Leis-
tungsstorungen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts bei dementiellen Syndromen
bei primdr degenerativer Demenz, vaskularer Demenz bzw. Mischformen mit der Leitsympto-
matik: Gedachtnisstorungen, Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmung, Schwindel,
Ohrensausen und Kopfschmerzen [Tebonin® konzent® 240 mg, Tebonin® intens 120 mg, Tebonin® spezial 80 mg,
Tebonin® forte 40 mg]

e Adjuvante Therapie bei Tinnitus vaskuldrer und involutiver Genese
[Tebonin® intens 120 mg, Tebonin® spezial 80 mg, Tebonin® forte 40 mg]

e Verldngerung der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit bei
Stadium Il nach Fontaine (Claudicatio intermittens) im Rahmen physikalisch-therapeutischer
MaRnahmen, insbesondere Gehtraining [Tebonin® intens 120 mg, Tebonin® spezial 80 mg, Tebonin® forte 40 mg]

e Vertigo vaskularer und involutiver Genese
[Tebonin® intens 120 mg, Tebonin® spezial 80 mg, Tebonin® forte 40 mg]

\ )

1.3 ZeitgemadRe Dosierung

Tebonin® forte (40 mg), spezial (80 mg), intens (120 mg), konzent® (240 mg) — mit wachsendem
Verstandnis der wirksamen Inhaltsstoffe, deren Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wurden
die Tagesdosis und das Dosierungsschema iiber die Jahrzehnte kontinuierlich an den Wissens-
zuwachs angepasst. Die Terpenlactone als wirksame Inhaltsstoffe von EGb 761® werden mit
Halbwertszeiten von 3 bis 7 Stunden rasch aus dem Blut entfernt, fiir Flavonoide, wie Quercetin,
werden beim Menschen Halbwertszeiten zwischen 10 und 20 Stunden angegeben (Ude et al.,
2009). Frither ging man davon aus, dass akute pharmakologische Effekte der klinischen Wirkung
zugrunde liegen und fiir den Behandlungsnutzen somit mdglichst gleichmaRige Blutkonzentra-
tionen erforderlich sind. Daher wahlte man die 3-mal tagliche Gabe (Tebonin® forte 40 mg,
Tebonin® spezial 80 mg).

~

Tebonin® steht fiir pflanz-
liche Arzneimittel mit
vielfach dokumentierter
Wirksamkeit.

o

~

Bei regelmaRiger,
langerer Einnahme
reichern sich die
relevanten Inhaltsstoffe
in wichtigen
Gehirnbereichen an.




Abb. 2: Kdmpferol-Gehirnkonzentration

nach Einmalgabe und 8-tdgiger Gabe von

EGb 761° (nach Rangel-Orddfez et al.,
2010).

Abb. 3: Einnahmetreue in Abhangigkeit
von Dosierungsstarke (modifiziert nach
Czeche et al., 2013).

Inzwischen konnte jedoch tierexperimentell gezeigt werden, dass sich relevante Inhaltsstoffe
bei regelmaBiger Gabe in den Gehirnbereichen anreichern, die fiir die Informationsverarbeitung
wichtig sind (unter anderem Hippocampus, frontaler Kortex; Rangel-Ordoriez et al., 2010;

Abb. 2). Anpassungsprozesse im Gehirn, die dem klinischen Nutzen zugrunde liegen, sind nur
bei regelmaRiger mittelfristiger Gabe nachweisbar, nicht bei akuter Einmalgabe (Kehr und
Yoshitake, 2008).

Anreicherung relevanter EGb 761®-Inhaltsstoffe im Gehirn bei chronischer Gabe
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Im Einklang damit zeigte auch eine klinische Studie, dass der Erhalt der kognitiven Leistungs-
fahigkeit nur bei regelmaRiger langfristiger Einnahme von Ginkgo nachgewiesen werden kann
(Dodge et al., 2008). In dieser Studie mit 3-mal taglich 80 mg erreichten jedoch nur 65 Prozent
der Anwender das Einnahmeziel von > 80 Prozent der verordneten Dosen. Zahlreiche Untersu-
chungen haben Maglichkeiten untersucht, die Einnahmetreue von Tabletten zu verbessern, also
die Sicherheit, dass Patienten die empfohlenen Medikamente auch einnehmen (Haynes et al,,
2008). Als eine der effektivsten MaRnahmen hat sich die Vereinfachung des Einnahmeschemas
erwiesen. 1 Tablette am Tag wird zuverlassiger eingenommen als 2 Tabletten am Tag und

2 Tabletten am Tag werden zuverlassiger genommen als 3 oder mehr Tabletten am Tag. Die
Reduktion der Einnahmehaufigkeit steigert also die sogenannte ,,Compliance” oder Einnahme-
treue (Czeche et al., 2013, Kripalani et al., 2007, Osterberg and Blaschke, 2005; Abb. 3). Deshalb
wurde Tebonin® konzent® 240 mg entwickelt und 2008 von Schwabe eingefiihrt: Es genligt, eine
Tablette zum Beispiel morgens einzunehmen. Wirkung, Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Tebonin® konzent® 240 mg einmal taglich, also von nicht geteilter Tablette, wurde bislang in 5
klinischen Studien mit (iber 1400 Personen untersucht (Grass-Kapanke et al., 2011; Ihl et al., 2011;

Verbesserte Einnahmetreue mit Tebonin® konzent®
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Kaschel, 2011; Herrschaft et al., 2012; Gavrilova et al., 2014). In allen Studien war die Dosierung
1x taglich 240 mg gut vertraglich. Unter anderem konnten die Konzentrationsleistung, das Ge-
dachtnis und die Informationsverarbeitung verbessert werden. Die einmal tagliche Dosierung
von Tebonin® konzent® 240 mg ist also wissenschaftlich sehr gut begriindet.

Mit Tebonin® konzent® hatte Schwabe erstmals die erforderliche Tagesdosis von 240 mg des
Ginkgo-Spezialextrakts EGb 761® zur Einmalgabe zur Verfligung gestellt. Tebonin® konzent®

ist daher Standard fiir die dauerhafte Unterstiitzung der mentalen Leistungsfahigkeit. Auf der
Suche nach Maglichkeiten, die Einnahme weiter zu erleichtern und damit vermutlich die Einnah-
metreue und dadurch die Wirksamkeit noch zu verbessern, wurden moderne galenische Erkennt-
nisse genutzt. Unter anderem durch den Verzicht auf den Hilfsstoff Lactose wurde eine Tablette
entwickelt, die trotz gleichbleibendem Gehalt von 240 mg EGb 761® nur etwa halb so groR ist
wie Ginkgo-Tabletten anderer Anbieter. Von iiber 1.000 Patienten in Allgemeinarztpraxen gaben
auf Befragung knapp ein Drittel der iber 60 jahrigen Schwierigkeiten beim Schlucken oraler
Darreichungsformen an (Schiele et al., 2013). Haufigste Ursachen sind zu groRe Tabletten oder
fehlender Filmiiberzug (Notenboom et al., 2017; Marquis et al., 2013; Fields et al., 2015). Trotz
ihres hohen Wirkstoffgehalts ist die neue Tablette nahe den IdealmaRen gemaR einer Studie
von Schiele et al. (Schiele et al., 2013). Die kleinste Tablette in der hochsten wissenschaftlich
anerkannten Dosierung mit 240 mg ist seit 2020 erhaltlich.

Bewadhrte Qualitat jetzt in einer kleineren Tablette

Tebonin® konzent® 240 mg

1>

Alte Tablette Neue Tablette
- J

14 EGb 761°: ,Aut idem“

Aut idem (,,oder ein Gleiches*) gibt es zu vielen chemisch-synthetischen Arzneimitteln: Sofern
ein Praparat denselben Wirkstoff in identischer Wirkstarke und in einer gleichen oder austausch-
baren Darreichungsform enthalt und eine adaquate pharmazeutische Qualitdt aufweist, kann es
durch ein anderes Praparat ersetzt werden. Dies ermdglicht Herstellung und Vertrieb von Nach-
ahmerpraparaten (Generika). Pflanzliche Arzneimittel konnen aber nicht nachgeahmt werden,
hat die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft in ihren Leitlinien ,Gute Substitutionspraxis”
festgehalten (Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft, 2014). Dort heif}t es: , Letztlich kann man
nur dann sicher sein, dass zwei Praparate identische — und damit im Sinne der ,Aut-idem-Rege-
lung” austauschbare — Extrakte enthalten, wenn in der Fachinformation oder in einer anderen
zuverldssigen Informationsquelle ein dem Extrakt zuerkannter ,Entwicklungsname’ (z. B. EGb...,
LI..., WS...) angegeben ist, der auf eine Herstellung unter Verwendung identischer Verfahren
hinweist.“ Die fiir EGb 761® wissenschaftlich sehr gut belegten pharmakologischen und klini-
schen Wirkungen sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit kdnnen nicht auf beliebige andere
Ginkgo-Praparate (ibertragen werden. Bei der Bewertung und dem Vergleich pflanzlicher

Die neue Tebonin®

konzent® 240 mg enthalt
weiterhin den bewdhrten
und in zahlreichen kli-
nischen Studien gepriiften
Ginkgo-Spezialextrakt
EGb 7619, ist jetzt als klei-
nere Tablette verfiigbar

und leichter einzunehmen.

o

Abb. 4: Alte Tebonin® konzent® 240 mg
und neue Tebonin® konzent® 240 mg
Tablette.

~

Durch das standardisierte
Herstellungsverfahren
wird bei EGb 761° fiir

alle Darreichungsformen
ein gleichbleibend hoher
Anteil an pharmako-
logischen Wirksubstanzen
bei maximaler Besei-
tigung unerwiinschter In-
haltsstoffe gewahrleistet.

o




Arzneimittel ist zu beachten, dass schon eine kleine Veranderung im Herstellungsverfahren Einfluss
auf den Gehalt an relevanten Inhaltsstoffen und damit auf Wirksamkeit und Vertrdglichkeit haben
kann. Jeder nach einem eigenen Verfahren hergestellte Extrakt ist ein gesonderter Wirkstoff.

Die therapeutische Wirksamkeit eines pflanzlichen Extraktes beruht nicht nur auf der Summe
der Einzelwirkungen der Inhaltsstoffe, sondern auf deren Zusammenwirken. Es gilt der Grund-
satz: , Der Extrakt ist der Wirkstoff!”

1.5 EGb 761° - das bedeutet fiir uns Qualitat

Das Verfahren zur Herstellung des Wirkstoffes in Tebonin®-Arzneimitteln, des Ginkgo-
Spezialextrakts EGb 761®, umfasst etwa 20 Herstellungsschritte. Pharmakologisch wichtige
Inhaltsstoffe dieses Extraktes sind Ginkgoflavonoidglykoside und Terpenlactone (Ginkgolide und
Bilobalid). Der standardisierte Ginkgo-biloba-Extrakt EGb 761® enthalt 22-27 Prozent Flavonoid-
glykoside und 5-7 Prozent Terpenlactone, davon 2,8-3,4 Prozent Ginkgolide A, B und C sowie
2,6-3,2 Prozent Bilobalid sowie weniger als 0,0005 Prozent der unvertraglichen Ginkgolsauren.
Meist wird der Gehalt an Ginkgolsauren sogar bis an die Nachweisgrenze von 1 ppm (one part
per million) vermindert. EGb 761° ist besonders rein: Es ist frei von polyzyklischen aromatischen

Kohlenwasserstoffen (PAK, Umweltschadstoffe) durch Abreicherung mit einem speziellen Verfah-

ren. Ferner sind durch liickenlose Qualitdtskontrollen keine Pestizide in nachweisbaren Mengen
enthalten. Die nach deutschen und europdischen Arzneibiichern zuldssige Variabilitat pflanzli-
cher Inhaltsstoffe im Ginkgo-Blattextrakt wird bei der Herstellung von EGb 761°® bei weitem nicht
ausgeschopft. Bei allen Darreichungsformen von Tebonin®-Arzneimitteln sind somit ein gleich-
bleibend hoher Anteil an ginkgospezifischen pharmakologisch relevanten Inhaltsstoffen sowie
die niedrigstmdgliche Konzentration an unerwiinschten Inhaltsstoffen gewahrleistet. Im Verhilt-
nis zu den Konzentrationen der Stoffe in getrockneten Ginkgo-Blattern werden erwiinschte, zur
Wirksamkeit beitragende Inhaltsstoffe bei der Herstellung von EGb 761° also bis auf das iiber
50-Fache angereichert, unerwiinschte Inhaltsstoffe bis um das 20.000-Fache abgereichert.

Der Spezialextrakt EGb 761° ist daher pharmakologisch weder mit Ginkgo-Blattern noch mit
andersartigen Ginkgo-Praparaten oder Teezubereitungen vergleichbar.

Anreicherung erwiinschter und Abreicherung unerwiinschter Inhaltsstoffe

durch speziellen Herstellungsprozess

Ginkgo-Blatter EGb 761°
Ginkgoflavonoidglykoside 0,5-1,8% 22,0-27,0%
Terpenlactone 0,1-0,6% 5,0-7,0%
e Ginkgolide A, B, C 0,06-0,23% 2,8-3,4%
* Bilobalid 0,04-0,2% 2,6-3,2%
kGlnkgolsauren 2% < 0,0005% )

EGb 761° -
mehr als doppelte Wirkung

»-- daB ich eins und doppelt bin.“ Was Goethe iiber das Ginkgo-Blatt und seine eigene Seele
gedichtet hat, greift zu kurz, wenn man die Wirkung des Ginkgo-Spezialextraktes EGb 761°
beschreibt. Es liegen zahlreiche Studien vor, die vielfiltige pharmakologische Wirkungen
demonstrieren.

Pharmakologische Wirkungen von EGb 761®

o Verbesserung der FlieBeigenschaften des Blutes und der Mikrozirkulation
und damit bessere Sauerstoffversorgung

e Erhohte Neuroplastizitat, darunter verbesserte Nervenzellvernetzung

o Effekte auf Neurotransmittersysteme

¢ Mitochondrienstabilisierung

¢ Neuroprotektion

e Radikalfangereigenschaften

e Einfluss auf Entziindungsvorgange

Fiir die klinischen Wirkungen misst man drei Mechanismen die groBte Bedeutung bei
e Forderung der Durchblutung

e Unterstlitzung der neuronalen Zellvernetzung

e Verstarkung der dopaminergen und cholinergen Neurotransmittersysteme

2.1  Forderung der Durchblutung, insbesondere
der Mikrozirkulation

Ginkgo-biloba-Extrakt vermindert die Blutviskositat, also die Zahfliissigkeit des Blutes, ohne die
Blutungsneigung zu erhéhen (Kellermann und Kloft, 2011; Abb. 5). EGb 761® normalisiert die
Elastizitdt humaner Erythrozytenmembranen (Artmann et al., 1989) und schiitzt die roten Blut-
korperchen vor Verdnderungen wie Versteifung, erhohter Viskositat und Lipidperoxidation durch
oxidativen Stress (Artmann und Schikarski, 1993a; Artmann und Schikarski, 1993b).

Im Einklang mit diesen Ergebnissen erhohte EGb 761° die Geschwindigkeit von Erythrozyten in
BlutgefaRen in vivo und erhohte im lebenden Tier auch die Durchblutung von Kapillaren, die
ohne Behandlung minderdurchblutet sind (Stiicker et al., 1994). In Gehirnen von Hunden, die im
Alter ahnliche neurodegenerative Veranderungen zeigen wie Menschen, erhéhte die Gabe von
EGb 761° die zerebrale Durchblutung (Dobson et al., 2013). In praklinischen Modellen wurde
gezeigt, dass EGb 761® die Durchblutung im Innenohr verbessert (Maas et al., 1987), was fiir die
Behandlung von akutem Tinnitus und Schwindel relevant sein kdnnte. Auch beim Menschen
erhohte EGb 761° die globale Hirndurchblutung, wie mittels radioaktivem ®Xe gezeigt worden
ist (Heiss und Podreka, 1978). In einer anderen Studie erhohte die Gabe von EGb 761® den zere-
bralen Blutfluss nach Ischdmie bei 19 Patienten auf Normalwerte (Tea et al., 2013). Bei Patienten
Uber 62 Jahre mit zerebralen Durchblutungsstorungen durch Arteriosklerose verbesserte sich die
Durchblutung bei 75 Prozent der Patienten nach EGb 761°-Behandlung (Galley, Safi, 1977).

EGb 761° hat ein
umfangreiches
pharmakologisches
Profil.

o




Abb. 5: Ginkgo-biloba-Extrakt (GBE)

vermindert die Viskositat des Blutes.

Zusammenfassung von drei Studien
(modifiziert nach Kellermann und
Kloft, 2011).

Ginkgo-biloba-Extrakt vermindert die Viskositat des Blutes

Differenz GBE - Placebo Differenz GBE - Placebo
Studie Mittelwert 95% CI
Galduroz 2007 -0,90 (-1,25, -0,55) -
Santos 2003 1,20 (-1,57,-0,83) e
Wang 2007 0,48 (-2,45, -1,49) L
Total (95 % Cl) -1,03 (1,29, -0,78) <o
Test fiir Gesamteffekt: Z = 8,04 (P < 0.00001) 2 1 0 1 2
Viskositdat geringer Viskositat hoher
\ mit GBE mit GBE /

Die durchblutungsférdernde Wirkung durch standardisierten Ginkgo-Extrakt ist also gut belegt,
was im Einklang steht mit dem Effekt gegen LeistungseinbuBen des Gehirns sowie Schwindel
vaskularer Genese und der positiven Wirkung bei akutem Tinnitus.

2.2 Neuronale Zellvernetzung -
Starkung der Neuroplastizitat

Man schatzt, dass im menschlichen Gehirn 100 Milliarden Nervenzellen durch 100 Billionen
Synapsen (Nervenzellkontakte) miteinander verschaltet sind. Jede Nervenzelle tauscht mit 10.000
anderen Informationen aus. Diese unvorstellbar komplexe Vernetzung ist die Basis des menschli-
chen Geistes. Jede Erfahrung und Erinnerung wird als eigenes Muster von Synapsen im Gehirn
gespeichert. Synapsen werden iiberall im Gehirn standig neu gebildet, verfestigt oder abge-
schwacht. Den Mechanismus, durch den Synapsenverbindungen gefestigt werden, nennt man
Langzeit-Potenzierung (Long term potentiation, LTP). Im Hippocampus, der als ,Tor zum
Gedachtnis“ bezeichneten Struktur in der Tiefe des Schlafenlappens unseres Gehirns, werden
sogar noch bis ins hohe Alter Nervenzellen neu gebildet. Aus diesen miissen Zellfortsdtze
aussprossen, die sich in das vorhandene Netzwerk integrieren, um zur Bildung neuer
Geddchtnisinhalte beizutragen. Mit dem Alter nehmen die Zellneubildung im Hippocampus,
die Anzahl der Nervenzellen und der Synapsen und die Fahigkeit zur Langzeit-Potenzierung ab;
man spricht auch von abnehmender Plastizitét dieser Hirnregion. Eiweifzusammenlagerungen
in den Zellen beschleunigen diesen Abbau deutlich. Zahlreiche experimentelle Untersuchungen
haben in Labormodellen positive Effekte von EGb 761® und seinen Bestandteilen auf die
Neuroplastizitat gezeigt: Der Ginkgo-Extrakt-Bestandteil Bilobalid erhohte die Effizienz synapti-
scher Ubertragung im Hippocampus und verbesserte dessen Plastizitdt (Suzuki et al., 2011).

EGb 761°® und seine Inhaltsstoffe schiitzten und forderten die neuronale Zellvernetzung: EGb 761°
steigerte dosisabhangig die Teilungsrate von Hippocampus-Nervenzellen (Yoo et al., 2011).
Standardisierter Ginkgo-Extrakt (Bertoni-Freddari et al., 2007), Ginkgolide B (Wang et al., 2012),
Isorhamnetin (Xu et al., 2012), Quercetin (Hu et al., 2008; Nakajima et al., 2011; Wang et al.,
2011) und Bilobalid forderten die Plastizitat, das Aussprossen, Wachstum oder Regeneration
von Nervenfortsatzen und schiitzten Synapsen vor der Schadigung durch B-Amyloid und ande-
ren schadlichen Einfliissen (Tchantchou et al., 2009; Tchantchou et al., 2007). Zu dieser Wirkung
trug bei, dass EGb 761° die Produktion von Nervenzell-Wachstumsfaktoren anregte. AuBerdem
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schiitzte EGb 761® vor der Beeintrachtigung der Langzeit-Potenzierung im Hippocampus und
in Tiermodellen vor abnehmender Gedachtnisleistung (Zhang und Wang, 2008; Williams et al.,
2004; Wang et al., 2006; Miiller, 2012).

EGb 761®-Inhaltsstoffe steigerten Nervenzellvernetzung

Kontrolle
Kontrolle
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gt

é + B-Amyloid
=
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R
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100 + B-Amyloid + Bilobalid

Wi
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120

Mehr Zellteilung Mehr Zellfortsétze Mehr Synapsen
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2.3 Regulierung der Neurotransmission

Nervenzellen setzen an den Synapsen Neurotransmitter (Botenstoffe) frei, die von den benach-
barten Zellen erkannt werden. So wird die Information zwischen den Zellen weitergegeben.

In verschiedenen Gehirnregionen werden unterschiedliche Neurotransmitter fiir bestimmte
Funktionen eingesetzt. Bei der Geddchtnisfunktion im Schlafenlappen spielt der Neurotransmitter
Acetylcholin eine groRe Rolle, bei der Steuerung von Aufmerksamkeit und Konzentration im
prafrontalen Kortex der Transmitter Dopamin. Dopamin beeinflusst auch die Synapsenumbildung
im Hippocampus und damit die Neuroplastizitat, also die Anpassungsfahigkeit des Gehirns.

EGb 761° beeinflusste in Tiermodellen mehrere Neurotransmittersysteme. Der Extrakt brachte
die durch Stress erhohten Spiegel von Dopamin und Norepinephrin im Gehirn und von Stress-
hormonen im Blutplasma wieder auf ein gesundes Niveau (Shah, 2003). EGb 761® erhdhte
dosisabhangig die Konzentration von Dopamin und in geringerem Ausmaf von Norepinephrin
im prafrontalen Kortex, nicht aber von Serotonin (Yoshitake et al., 2010).

Interessanterweise hatte eine Einzeldosis keinen messbaren Effekt. Erst nach Einnahme (iber
mehrere Wochen kam es zu einer Verdnderung des Neurotransmittersystems in bestimmten
Gehirnbereichen, die fiir Gedachtnis und Aufmerksamkeit besonders wichtig sind. Diesen Effekt
bewirken Flavonoidgylkoside und — zu einem geringeren Anteil — Ginkgolide, wahrend sich Bilo-
balid nicht auf diese Neurotransmitter auswirkte. Im Striatum, dem Streifenkdrper des Gehirns,

n

2

Abb. 6: Zellteilung hippocampaler
Nervenzellen, Bildung von Zellfortsatzen
und Synapsen in vitro (grafische
[llustration von Ergebnissen aus
Tchantchou et al., 2007, und Tchantchou
et al., 2009).



Abb. 7: Dopamin-Konzentration im
préafrontalen Kortex nach 2-wochiger
Behandlung mit EGb 761°-Inhaltsstoffen,
nach einer weiteren akuten Applikation
zum Zeitpunkt O Minuten. Eine einmalige
akute Gabe hat keinen Einfluss auf die
Dopamin-Konzentrationen (Yoshitake

et al., 2010).

Abb. 8: Modell fir einen Wirkmechanismus
von EGb 761°: Flavonoide aus EGb 761®
hemmen die Wiederaufnahme von
Dopamin aus dem synaptischen Spalt im
préafrontalen Kortex durch Hemmung des
Norepinephrintransporters (NE).

Dadurch wird ein nattrliches Dopamin-
Signal verstarkt (Fehske et al., 2009).

fihrte die Gabe von EGb 761° nur zu einem leichten Anstieg von Dopamin (Yoshitake et al., 2010).

Als ein Mechanismus konnte herausgearbeitet werden, dass die Flavonoide aus EGb 761® den
sogenannten Norepinephrintransporter hemmten, der im prafrontalen Kortex auch Dopamin

aus der Synapse entfernt (Fehske et al., 2009). So wird ein natiirliches Dopamin-Nervensignal
verstarkt. Unnatirliche, tiberschieBende Nervensignale werden dadurch nicht ausgelost.

Wichtig fiir die schiitzende Funktion ist vermutlich auch die Verminderung der Glutamat-
Ausschiittung durch den EGb 761°-Bestandteil Bilobalid (Davies et al., 2003). Dies kénnte erre-
gungstoxische Vorgange vermindern, die bei neurodegenerativen Vorgangen eine Rolle spielen.

Auch Studien an Probanden mit Hilfe von elektrophysiologischen Verfahren legen nahe,
dass EGb 761° dopaminabhéngige kognitive Leistungen unterstiitzt (Roth et al., 2014).

Mehr Dopamin, Botenstoff der Konzentration, mit EGb 761®

145 — -a- Kontrollgruppe

&= Ginkgolide
130 |— =& Bilobalid
=~ Flavonoide

n5 —

100 |—

Dopamin (% vom Ausgangswert)

85 T T T T T T T T T T T T T
-60 -40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180  Zeit (min)

EGb 761° verstarkt Dopamin-
Wirkung in einer Synapse

NE-Transporter

Flavonoide aus EGb 761®
hemmen NE-Transporter

Synaptischer Spalt
Dopamin

Rezeptor
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2.4 Sonstige Wirkmechanismen

Unter den hier nicht detailliert besprochenen Mechanismen sind Schutz und Forderung der
Regeneration mitochondrialer Energiegewinnung in neuronalen Zellen in zahlreichen Modellen
dokumentiert (Eckert et al., 2005), darunter Modelle fiir:

e toxischen Stress ¢ Nahrstoffmangel
e oxidativen Stress e Sauerstoffmangel
e nitrosativen Stress ¢ Hormonmangel
e B-Amyloid o Alter

Zahllose tierexperimentelle Untersuchungen haben iiber die letzten 30 Jahre die neuroprotektiven
Eigenschaften von EGb 761® sowie die Forderung von Lernen, Gedachtnis und emotionaler
Ausgeglichenheit detailliert am lebenden Organismus aufgezeigt (Ahlemeyer und Krieglstein, 2003;
Menkii et al., 2003; Miiller und Chatterjee, 2003; Takuma et al., 2007; Tchantchou et al., 2007).

ZNS-Wirkungen von EGb 761° am Tier

Verbesserung von Lernen und Gedachtnis

* Schnellere Informationsspeicherung
e Verbesserte Lernleistung

e Langeres Behalten

e Geringere Fehlerquote

* Ausgepragter bei alteren Tieren

e Nur bei chronischer Behandlung

Neuroprotektion: geringere ZNS-Schadigung durch

e Ischamie, Hypoxie

e B-Amyloid

e Hitze und Kalte

e Bestrahlung

 Neurotoxine

« Ostrogenmangel

e Schadel-Hirn-Trauma

e Entziindungsvorgange, Wirkung auf Mikroglia

Milderung der Stress-Reaktion

e Geringere Freisetzung von CRH, ACTH, Cortison
und Adrenalin bei Stress

* Geringere Gedachtnisstorung durch Stress

Forderung der emotionalen Ausgeglichenheit

e Gewisse anxiolytische Eigenschaften
* Gewisse antidepressive Eigenschaften

Qlerbesserung der zerebralen Durchblutung )
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Alterungsvorgange und
schadigende Umwelt-
einfliisse lassen freie
Radikale entstehen, deren
zellschddigende Wirkungen
durch EGb 761° effektiv ver-
mindert werden kdnnen.

o




/

Manche Aspekte der
mentalen Leistungsfahig-
keit nehmen ab dem
friihen Erwachsenen-

alter ab.

/

¢

iweile lagern sich
iiber Jahrzehnte im
Gehirn zusammen ab.
Eiweilverklumpungen
sind charakteristisch fiir

gealterte Hirnbereiche. /

Wirksamkeit bet
geistigen Leistungseinbufen

3.1 Das Gehirn altert nicht erst im Alter

Das Altern wird von den einen als unabénderliches Schicksal angenommen, wahrend sich
andere schon immer durch Verwendung verschiedenster Geheimrezepturen ewige Jugend er-
hofften. Eine wissenschaftliche Basis, Alterung zu beeinflussen, wurde jedoch erst in den letzten
Jahrzehnten geschaffen, in denen man begann, die physiologischen Vorgange beim Alterwerden
systematisch zu untersuchen. Diese Erkenntnisse diirften von wachsender Bedeutung sein, da
dank guter Lebensbedingungen und medizinischen Fortschritts die Lebenserwartung in den
Industrienationen weiter steigt.

Das Gehirn ist von diesen Alterungsvorgangen nicht ausgenommen. Im ganzen Korper altern
zum Beispiel BlutgefaRe, auch im Gehirn. Als Folge der biologischen Altersveranderungen im
Gehirn nimmt die geistige Leistungsfahigkeit gegeniiber dem frithen Erwachsenenalter, der
Phase hochster Gehirnleistungskapazitat, langsam, aber kontinuierlich ab. Besonders stark be-
troffen sind geschwindigkeitsabhangige Funktionen, wie die Reaktionszeit und die Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit, die Informationsverarbeitungskapazitat sowie das Gedéchtnis.

Bei manchen Menschen gewinnt das Nachlassen mentaler Fahigkeiten irgendwann an Dynamik
und fiihrt in die Demenz, wahrend andere bis ins hohe Alter den Alltagsanforderungen geistig
gewachsen sind (Abb. 9). Man spricht heute von ,,gelingendem Altern“ im Gegensatz zu
»dysfunktionalem Altern®

Manche Alterungsprozesse und pathologische Veranderungen sind charakteristisch fiir das
Gehirn und laufen nur dort ab. Ein wichtiges Charakteristikum unseres Denkorgans ist: Die Uiber-
wiegende Zahl der Nervenzellen ist ,post-mitotisch”, das heift, sie kann sich nicht mehr teilen.
Im Gehirn des Erwachsenen werden kaum noch neue Nervenzellen gebildet. Eine der Ausnah-
men betrifft Nervenzellen in der kleinen Gehirnregion des Hippocampus, dessen Funktion als
»1or zum Gedachtnis“ beschrieben wird. Anders als in anderen Organen, in denen sich die
Zellen standig durch Teilung regenerieren, sind daher fast alle Nervenzellen im Gehirn eines
Erwachsenen viele Jahrzehnte alt. In so alten Zellen lagern sich (iber die Jahrzehnte Eiweile ab,
die Indikatoren fiir zellschddigende Vorgange sind. Die Ansammlung und Zusammenlagerung
von fehlerhaft gefalteten EiweiRen (,EiweiBschrott”) ist kennzeichnend fiir altersbedingt
geschadigte und sterbende Nervenzellen. Es wird heute allerdings davon ausgegangen,

dass nicht die gut sichtbaren, groen EiweiRablagerungen die Zellen schadigen.
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Gehirnalterung

Gesundes Altern

Leichte mentale
Beeintrachtigungen

Mentale Leistungsfahigkeit
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Deren Todfeind sind vielmehr die Vorstufen dieser Eiweilverklumpungen, die sogenannten
Protein-Oligomere. Regionen mit vielen sichtbaren Eiweifklumpen enthalten allerdings meist
auch hohe Konzentrationen dieser toxischen Oligomere. Eine der Proteinverklumpungen, die die
Alzheimer-Erkrankung charakterisieren, besteht vor allem aus dem sogenannten hyperphospho-
rylierten Protein Tau. Wenn sich an Tau zu viele Phosphatgruppen anlagern, andert es seine
Struktur und bildet sogenannte ,Neurofibrillen”, Die zweite Alzheimer-charakterisierende Struk-
tur sind die ,,amyloiden Plaques” Sie bestehen zu einem groen Teil aus dem Protein 3-Amyloid.
-Amyloid (A-3-Monomere) entsteht durch pathologische Vorgange aus dem ,,Amyloid-Vorlaufer-
Protein“ (APP). Diese Bruchstiicke lagern sich in der Zelle zu kurzen Ketten zusammen (A-3-Oli-
gomere), die viele Zellprozesse schadigen, zum Beispiel die Bildung neuer Nervenausldufer und
Zellkontakte (Synapsen) sowie die Freisetzung von Nervenbotenstoffen wie Dopamin oder Ace-
tylcholin. Letztlich fiihren sie zum Tod von Gehirnzellen. AuRerhalb der Nervenzellen lagern sich
die Bruchstiicke zu langen Ketten zusammen (Amyloid-Fibrillen), die dann zu amyloiden oder
»senilen Plaques verklumpen. Auch in den Wanden der arteriellen BlutgefdRe des Gehirns la-
gert sich B-Amyloid ab, sodass die GefaRe enger, steifer und briichiger werden.

Nervenzellen tauschen iber spezielle Zellkontakte, die Synapsen, Informationen miteinander
aus. Von den Synapsen einer Zelle werden Botenstoffe (Neurotransmitter) freigesetzt, die von
Rezeptoren der kontaktierten Zellen erkannt werden. So wird eine Information weitergegeben.
Die Bildung neuer Synapsen oder die Verdnderung bestehender Synapsen ist die Basis jedes
Lernvorgangs. Jede Erinnerung wird durch ein Muster neugebildeter oder veranderter Synapsen
gespeichert. Das A-B-Protein hemmt die Bildung von Synapsen (Abb. 10).

Die Freisetzung von Neurotransmittern ist die Basis der Informationsverarbeitung im Gehirn.
Das Gehirn nutzt fiir Gedachtnisvorgdnge vor allem den Neurotransmitter Acetylcholin, fiir die
Steuerung der Aufmerksamkeit im prafrontalen Kortex den Botenstoff Dopamin. B-Amyloid
hemmt die Freisetzung von Dopamin aus Synapsen (Abb. 11).
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Abb. 9: Nachlassen der mentalen
Leistungsfahigkeit Uber die Lebensspanne
(National Institute on Aging, National
Institutes of Health, U.S. Department of
Health and Human Service: 2000-2006
progress report on Alzheimer’s disease).
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EiweiRablagerungen im
Gehirn gehen oft mit dem
Nachlassen der geistigen
Leistungsfahigkeit einher.

o

~

Nervenzellen, reduziert
Zellkontakte und stort die
Informationsverarbeitung.

.

,EiweiBschrott” totet




Erlduterungen zu Abb. 10 und Abb. 11:
Oligomere aus AR reduzieren die
Anzahl von Synapsen auf Nervenzellen.

Abb. 10: Amyloid-B-Oligomere reduzie-
ren die Anzahl der Synapsen auf einem
Nervenzellfortsatz (Illustration von
Ergebnissen aus Chang et al., 2013).

Abb. 11: Uberproduktion von 3-Amyloid
reduziert Freisetzung von Dopamin im
prafrontalen Kortex (Illustration von
Ergebnissen aus Trabace et al., 2007).

/

Familidre Belastung,
GefaRrisikofaktoren und
Depression beschleunigen
das Hirnaltern.

/

EiweiBoligomere vermindern Zellkontakte

Kontrolle + B-Amyloid

Eiweilzusammenlagerungen beeintrachtigen Informationsverarbeitung

Kontrolle + B-Amyloid

3.1.1 Risikofaktoren

Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir das Nachlassen der geistigen Fahigkeiten. Jede 3. Frau
wird heute ein Alter erreichen, in dem sie das Eintreten der Demenz noch erleben wird.

Auch wenn alle Menschen ausreichenden Alters durch pathologische EiweiRablagerungen in
den Nervenzellen betroffen sind, verlauft der Prozess individuell mit ganz unterschiedlicher
Geschwindigkeit: Im Einzelfall kann das Vollbild einer Alzheimer-Demenz schon im 4. Lebens-
jahrzehnt auftreten, wahrend manch Hundertjahriger noch geistig voll aktiv ist. Folgende
Risikofaktoren beguinstigen das beschleunigte Nachlassen mentaler Fahigkeiten:

o Familiare Belastung. Auch wenn die Demenz keine klassische Erbkrankheit ist, so erhohen
Alzheimer-Erkrankungen bei Verwandten 1. oder 2. Grades das Risiko, selbst von der Erkran-
kung betroffen zu sein.

¢ Diabetes mellitus. Die Storungen des Glukose-Stoffwechsels bei der Zuckerkrankheit sind ein
so zentraler Risikofaktor fiir das Nachlassen der mentalen Gesundheit, dass manche Forscher
die Alzheimer-Demenz als ,Typ-lll-Diabetes” bezeichnen. Diabetiker haben ein doppelt so
hohes Risiko, kognitive Beeintrachtigungen und spater Demenz zu entwickeln.

¢ Cholesterin-Stoffwechsel. Auch wenn die zugrunde liegenden Mechanismen noch unklar
sind, so erhohen Storungen des Cholesterin-Stoffwechsels in der Lebensmitte deutlich das
Demenz-Risiko im Alter. Eine Variante des Gens fiir Apolipoprotein E, das am Cholesterin-
Stoffwechsel beteiligt ist, gehort zu den wichtigsten bisher bekannten Risikofaktoren.
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 Weitere GefaRrisikofaktoren. Auch Bluthochdruck, Ubergewicht oder Bewegungsmangel
schadigen ber Jahrzehnte die Nervenzellen. Interessanterweise leiden nicht nur die Blutge-
faRe des Gehirns, sondern auch die pathologischen EiweiBablagerungen werden geférdert.

* Depression. Menschen, die im Alter eine Depression erleiden, haben ein stark erhéhtes
Risiko, dass einige Jahre spater die geistigen Fahigkeiten merklich nachlassen.

¢ Sorgen um die mentale Gesundheit. Auf der Suche nach Mdglichkeiten, die Menschen zu
identifizieren, die ein erhohtes Risiko fiir ein beschleunigtes Hirnaltern haben, stief man auf
ein erstaunliches Phanomen: Menschen, die sich Sorgen machen, dass ihre mentale Leistung
nachlasst, konnten Recht haben. Die Selbstwahrnehmung beziiglich der eigenen mentalen
Gesundheit ist offensichtlich einer der empfindlichsten Sensoren fiir friihe Verdnderungen
der mentalen Gesundheit.

Berechtigte Sorgen um mentale Gesundheit

1,00
0,98
0,96 @ Ja (mit Sorgen)
0,94
0,92
0,90
0,88

0,86
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35 4,0 Jahre

- J

@D Nein

Demenzfreies Uberleben

3.2 Stadien pathologischer Gehirnveranderungen

3.2.1 Die leichte kognitive Beeintrachtigung

Die leichte kognitive Beeintrachtigung (Mild Cognitive Impairment, MCl) ist definiert als eine
Abnahme des Gedachtnisses, von Aufmerksamkeit und kognitiven Funktionen, die das tber-
steigt, was dem Alter und Bildungsstand des Betroffenen nach zu erwarten ware; die Aktivitdten
des taglichen Lebens sind aber noch nicht maRgeblich beeintréchtigt (Etgen et al., 2011).

Mit einer Pravalenz von 15-30 % in der dlteren Allgemeinbevolkerung ist MCl haufig

(Schroder und Pantel, 2011). Menschen mit MCl haben ein erhohtes Risiko, in eine Demenz abzu-
gleiten (Forstl et al., 2009); auch deshalb sind eine friihe Diagnostik und Intervention wichtig.

Die leichte kognitive Beeintrachtigung wird eingeteilt in solche vom Vergessenstyp (amnestic
type), bei dem das episodische Gedachtnis betroffen ist, und vom Nicht-Vergessenstyp
(non-amnestic type). MCl vom Vergessenstyp ist starker mit der spateren Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz korreliert (Jessen, 2014).

Abb. 12: Leben ohne Demenz.

Die Wahrscheinlichkeit, keine Demenz zu
entwickeln, ist bei alten Menschen ohne
subjektive Gedachtnisstorungen @ hoher
als bei Menschen mit subjektiv wahrge-

nommenen GedachtniseinbuRen und
erst recht im Vergleich zu Menschen mit

Sorgen wegen subjektiv wahrgenommener
Gedachtniseinbufen @ (nach Jessen et
al,, 2010).



3.2.2 Demenz vom Alzheimer-Typ

Die Alzheimer-Demenz ist charakterisiert durch eine Hirnatrophie, die vor allem im Frontal-,
Temporal- und Parietalbereich auftritt, jenen Hirnregionen also, die maBgeblich an kognitiven
Leistungen des Menschen beteiligt sind.

In den Gehirnen von Alzheimer-Patienten findet man in den Nervenzellen vermehrt Faserbiindel
(Neurofibrillen) aus hyperphosphorylierten Tau-Proteinen. In vielen Fallen findet man in den
Zellen zusatzlich Lewy-Korperchen als Ablagerungen aus a-Synuklein. AuRerhalb der Nervenzellen
sind das charakteristische Kennzeichen senile Plaques, die von 3-Amyloid gebildet werden.
Dieses lagert sich nicht nur zwischen den Nervenzellen, sondern auch in den GefaBwénden ab.

B-Amyloid kann man mit modernen bildgebenden Verfahren beim Patienten sichtbar machen
und so das AusmaR der Eiweiablagerungen abschatzen.

3.2.4 Friihe Intervention

Wenn das Vollbild einer Demenz vorliegt, ist bereits ein groRer Anteil des Gehirngewebes und
der Synapsen verlorengegangen. Auch zu dem Zeitpunkt, zu dem der Betroffene erste Verande-
rungen an Gedachtnis und Konzentration wahrnimmt, sind bereits (iber Jahrzehnte pathologi-
sche Prozesse im Gehirn abgelaufen. Zum Beispiel haben Aggregate aus zusammengelagertem
»EiweiBschrott” Nervenzellen und Hirngewebe bereits geschadigt.

Daher konzentriert sich die Forschung auf friihzeitige Behandlungsstrategien. Man hat die Chance
erkannt, schon bei ersten Verdnderungen zu intervenieren, die vom Betroffenen bemerkt werden.
Sonst lasst sich der weitere Verlauf kaum noch beeinflussen, geschweige denn umkehren. Der Pro-
zess, der nach Jahrzehnten in der Alzheimer-Demenz miindet, durchlauft mehrere Stufen. Die ersten,
zum Teil vermutlich noch umkehrbaren Gehirnveranderungen sind duBerlich kaum wahrnehmbar,
da das Gehirn diese Vorgange noch lange kompensieren kann. Irgendwann aber kénnen Schadi-
gungen nicht mehr kompensiert werden. Die funktionelle Vernetzung des Gehirns geht zurtick.

Abb. 13: Ablagerung von 3-Amyloid in der

o . . Abb. 14: Stadienmodell der Hirnalterung
Hirnrinde eines Demenz-Patienten.

(Hampel et al., 2010).
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GefaBverdnderungen
und EiweiBablage-
rungen haben dieselben
Risikofaktoren und treten

héufig nebeneinander auf.

/

3.2.3 Vaskulare Demenz

,Vaskuldre Demenz“ ist der Uberbegriff fir Beeintrachtigungen der mentalen Leistungsfahigkeit
durch Durchblutungsstorungen. Die Hirnsubstanz kann geschadigt werden durch Schlaganfalle,
zum Beispiel mehrere kleinere Hirninfarkte aufgrund von arteriosklerotischen Veranderungen
der HirngefdRe oder Schadigungen der langen Leitungsbahnen, oder durch Bluthochdruck.

Der Korper muss die Durchblutung einzelner Gehirnbereiche im Sekundentakt an die jeweiligen
Anforderungen anpassen, denn nur so kann jede Nervenzelle genau mit der Menge an Nahrstof-
fen und Sauerstoff versorgt werden, die sie benétigt. Dies erfordert elastische, sofort reagieren-
de BlutgefaRe, die schnell weit und wieder eng gestellt werden kénnen. Jede Storung der Gefal-
struktur und -funktion, zum Beispiel bei Arteriosklerose, Bluthochdruck oder Diabetes mellitus,
beeintrachtigt direkt die Gesundheit.

GefaBveranderungen und EiweiBablagerungen im Sinne einer Alzheimer-Demenz treten haufig

nebeneinander auf. Dies tiberrascht nicht, da dieselben Risikofaktoren beide Veranderungen
fordern. Eine exakte diagnostische Trennung beider Formen ist daher in der Praxis oft schwierig.
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Stadien der Hirnalterung
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3.3 Verbesserung kognitiver Fahigkeiten im Alter

Um ein besseres Verstandnis der kognitiven Effekte Arzneibuch-konformer Ginkgo-Extrakte
beim Menschen zu gewinnen, wurden zahlreiche randomisierte placebokontrollierte Studien
bei gesunden Probanden durchgefiihrt. Darliber hinaus ist inzwischen die Notwendigkeit einer
friihen Intervention bei nachlassenden kognitiven Fahigkeiten in den Fokus der Forschung
geriickt. Daher war es wichtig, auch Untersuchungen bei Menschen mit leichten kognitiven
Defiziten durchzufiihren, die noch nicht das Vollbild einer Demenz erreicht hatten, um Behand-
lungsoptionen in dieser friihen Phase zu priifen.
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Abkurzungen:

fMRT: funktionelle Kernspinresonanz;
EEG: Elektroencephalographie;

MEG: Magnetoencephalographie;
BACE: Beta Site of APP cleaving
enzyme = Beta-Sekretase;

AB: Amyloid-Beta; DTI: Diffusions-

gewichtete Magnetresonanztomographie;

MRI: Magnetresonanztomographie;

TAU, nach dem griechischen Buchstaben T
benannt, ein Protein, das Mikrotubuli der

Zelle stabilisiert; NFT: Neurofibrillen.



Es liegen zahlreiche klinische Studien mit Patienten und Probanden vor, die eine positive Beein-
flussung kognitiver Fahigkeiten von Probanden bis hin zu einer klinischen Wirksamkeit bei
Patienten mit Demenz untersuchten. Tebonin® konzent® 240 mg ist zugelassen als ,,pflanzliches
Arzneimittel zur Besserung von (altersassoziierten) geistigen Leistungseinbufen und zur
Verbesserung der Lebensqualitdt bei leichter Demenz.”

Studien zur Wirkung in allen Stadien kognitiver Leistungseinbuflen

Kapitel 3.3 Verbesserung kognitiver Fahigkeiten im Alter
Kapitel 3.4 Erfahrungen in der Langzeitanwendung
Kapitel 3.5 Nutzen bei leichter kognitiver Beeintrachtigung

Kognitive Funktion | Beschreibung
Gedachtnis
Kurzzeitgedachtnis
Verbal | Aufnahme und kurzfristiges Behalten verbaler Informationen
Visuell | Aufnahme und kurzfristiges Behalten visueller Informationen
Langzeitgedachtnis
Verbal | Verzogerte Wiedergabe/Wiedererkennen verbaler Informationen
Visuell | Verzogerte Wiedergabe/Wiedererkennen visueller Informationen
Aufmerksamkeit
Intensitat
Tonische Wachheit | Physiologische Wachheit iiber Stunden,

Geschwindigkeit
Selektivitat

Selektive Aufmerksamkeit
Geteilte Aufmerksamkeit

Vigilanz bei monotoner Tatigkeit
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung

Fokussieren unter Ignorieren anderer Aspekte/Quellen
Simultane Aufmerksamkeit auf zwei Arten von Informationen/
Quellen

Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Menschen mit leichter
Kapitel 3.6 oder moderater Demenz vom Alzheimer-Typ, vaskularer Demenz

oder Mischformen

o )

Starkung komplexer kognitiver Leistungen

Das neuropsychologische Wirkspektrum quantifizierter Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakte
mit Arzneibuch-konformem Gehalt an Flavonoiden und Terpenlactonen (meist EGb 761®) wurde
in einer Meta-Analyse von 29 randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Studien
charakterisiert (Kaschel, 2009). Dafiir wurde aus den Originalpublikationen all der Studien mit
mindestens 4-wochiger Anwendung bei Gesunden oder kognitiv beeintrachtigten Personen zu
einzelnen neuropsychologisch definierten kognitiven Funktionen (Abb. 15) ermittelt, welcher
Anteil der durchgefiihrten Vergleiche versus Placebo statistisch signifikant war. Dies ergab

209 Ginkgo-Placebo-Vergleiche bei 14 Funktionen aus 4 kognitiven Domanen. Ware der Extrakt
wirkungslos, ware bei einem Signifikanzniveau von 0,05 allein aus Zufall bei 5 Prozent der Ver-
gleiche ein signifikanter Effekt zugunsten des Extraktes zu erwarten gewesen, genauso hdufig
zugunsten von Placebo. Demgegentiber ergab die Analyse einen signifikanten Effekt des Arznei-
mittels bei 64 der 209 Vergleiche (30,6 Prozent). Nach Korrektur fiir Zufalls-Unterschiede und
Reduktion miteinander korrelierter Messungen auf einen Messwert waren in allen kognitiven
Bereichen Uiber 20 Prozent der Messungen signifikant zugunsten von Verum (Abb. 16). Deutlichere
Effekte fanden sich dabei auf komplexe kognitive Leistungen (selektive Aufmerksamkeit, Planung,
fluide Intelligenz) als auf basale Funktionen (Gedachtnis, Arbeitsspeicher).
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Handlungssteuerung
Arbeitsspeicher | Laufende Informationsverarbeitung im Kurzzeitgedachtnis
Konzeptbildung | Identifikation zugrunde liegender Konzepte
Planung | Zielsetzung Vorwegnahme, Feedback-Verwertung bei
Nicht-Routine-Aufgaben
Flexibilitat | Wechsel zwischen verschiedenen Aspekten oder Aufgaben
Intelligenz
Kristallin | Semantisches Wissen, weitgehend abhangig von Erfahrung,
Sprache, Bildung und sozialem Hintergrund
\_ Fluid | Effizienzim Umgang mit neuen Anforderungen )

Signifikante Besserung kognitiver Funktionen durch Ginkgo biloba

Gedéchtnis
Kurzzeit, verbal
Kurzzeit, visuell
Langzeit, verbal
Langzeit, visuell
Aufmerksamkeit
Tonische Wachheit*
Geschwindigkeit
Selektivitat
Handlungssteuerung
Arbeitsspeicher
Konzeptbildung*
Planung
Flexibilitat
Intelligenz
Kristallin*

Fluid

* nicht belastbar
wegen geringer
Anzahl Vergleiche

© 5 %-Schwelle zufillig
signifikanter Ergebnisse :

T T T T T 1
10 20 30 40 50 60

Anteil signifikanter Ergebnisse
bei Vergleich zu Placebo (%)
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Abb. 15: Kognitive Funktionen, die in
placebokontrollierten Studien mit Ginkgo-
biloba-Extrakten untersucht wurden (nach
Kaschel, 2009).

~

Deutlichere Effekte
Arzneibuch-konformer
Ginkgo-biloba-Blatter-
Trockenextrakte wie

EGb 761° fanden sich

auf komplexe kognitive
Leistungen wie selektive
Aufmerksamkeit, Planung
oder fluide Intelligenz

als auf basale Funktionen.

o

Abb. 16: Anteil signifikanter Unterschiede
zugunsten Ginkgo-Extrakt bei neuro-
psychologischen Testungen in 29 placebo-
kontrollierten Studien (nach Kaschel, 2009).




Abb. 17: Mentale Gesundheit (Selbsturteil),
kumulatives Belastungsgefiihl in
wochentlichen Abstanden, ausgehend

von einer Befindlichkeit =100 % zu

Beginn der Behandlung. SIS: Subjektive
Intensitatsskala Befindlichkeit (nach Cieza
etal,, 2003).

(s

as Befinden von
Menschen ohne deutliche
Hirnleistungsstérungen
besserte sich unter

EGb 761° signifikant

starker als unter Placebo./

Abb. 18: Unterschiede zwischen EGb 761°
und Placebo in verschiedenen Tests
(Mix und Crews, 2002).
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Forderung der geistigen Leistungsfahigkeit bei Menschen ohne Hirnleistungsstorungen

Bei 66 Probanden im Alter von 50 bis 65 Jahren, die 4 Wochen lang 240 mg EGb 761® oder
Placebo erhielten, wurden unter EGb 761° positive Wirkungen auf die Stimmung, Wachheit,
mentale Gesundheit und allgemeine Befindlichkeit (Selbsturteil) und auf die emotionale
Bewertung von Informationen festgestellt. In der Eigenbeurteilung der Teilnehmer ergab sich
eine unter Ginkgo deutlich hohere Verbesserung des Befindens, der mentalen Gesundheit
und der Lebensqualitdt als unter Placebo (Cieza et al., 2003; Abb. 17).

Verbesserte Gedachtnisleistung bei einer groBen Gruppe von Personen

ohne Hirnleistungsstorungen

262 gesunde Probanden ohne kognitive Storungen im Alter von mehr als 60 Jahren bekamen
6 Wochen lang entweder 180 mg EGb 761® oder Placebo.

Gegentiber Placebo verbesserte sich sowohl die verbale als auch die visuelle Gedachtnisleistung
signifikant, ebenso wie die Erinnerungsfahigkeit in der Selbsteinschatzung der Patienten (Mix
und Crews, 2002; Abb. 18).

Testparameter Unterschied zwischen
EGb 761® und Placebo (p-Wert)

Selektiver Erinnerungstest (SRT) p < 0,04

Verzogerte Erinnerung (SRT) p < 0,01

Erkennen von Gesichtern (WMS-III Faces 1) p < 0,025

Selbsteinschatzung beziiglich des Erinnerungs- p=0,05
Qermégens durch die Patienten )
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Effizienter und genauer lernen im mittleren Lebensalter

In einer weiteren Studie wurden die Effekte von EGb 761° auf Lernprozesse untersucht (Kaschel,
2011). 177 gesunde Probanden zwischen 45 und 65 Jahren (Durchschnittsalter 54 Jahre)
bekamen 6 Wochen lang 240 mg EGb 761° oder Placebo (Kaschel, 2011). Untersucht wurden
anspruchsvolle, alltagsnahe Lernvorgange (Termine, Fahrstrecke).

Mit EGb 761° konnten 8 Prozent mehr Inhalte gelernt (p < 0,05) und 15 Prozent mehr erinnert
werden (p < 0,01). Insbesondere verbesserte sich durch EGb 761° der strategische Umgang mit
komplexen gelesenen Informationen. Dabei wurde nicht nur nach langerer Zeit der Ablenkung
mehr Richtiges wiedergegeben, sondern es stieg auch die Qualitdt des Abrufs, da prozentual
weniger Fehler gemacht wurden (Abb. 19).

Lernerfolge im mittleren Lebensalter

20 —

v ]

[E,]

Zuwachs Lernerfolg nach 6 Wochen (%)
3

1
Placebo 1x 240 mg taglich

EGb 761°
J
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Bessere Konzentration und weniger Fehler bei Computerarbeit
Eine weitere Studie (Kaschel et al., 2007) untersuchte, ob EGb 761° Berufstatige mit kognitiver
Belastung bei der Computertatigkeit unterstiitzt.

An der Studie nahmen insgesamt 101 Personen im Alter von durchschnittlich 51 Jahren teil.

Alle Studienteilnehmer verbrachten mehr als die Halfte ihrer Arbeitszeit direkt am Computer.
Zwei Drittel der Teilnehmer nahmen 8 Wochen lang taglich 1 x 240 mg EGb 761° ein. Die Kont-
rollgruppe blieb ohne Medikation. Im Daueraufmerksamkeitstest sank die Anzahl der Fehler um
30 Prozent. Bei den 28 unbehandelten Probanden der Kontrollgruppe reduzierten sich die Fehler
nur um 6 Prozent (p = 0,035 fiir die Therapiegruppendifferenz, Abb. 20). Das Stressempfinden
wahrend des Aufmerksamkeitstests verringerte sich unter EGb 761°, wahrend es in der Kontroll-
gruppe zunahm (p = 0,007 fiir den Gruppenvergleich).

Diese Studie zeigte, dass sich mit dem Ginkgo-Spezialextrakt EGb 761° bei einer Dosierung von
240 mg pro Tag die Arbeitsleistung am Computer deutlich verbesserte.

Der Ginkgo-Spezialextrakt EGb 761® war auch in dieser Studie sehr gut vertraglich.
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Abb. 19: Verzogertes, korrektes Erinnern
(Kaschel, 201).

Bessere Konzentration

und Reduktion der Fehler-
quote um 30 Prozent

am Computerarbeitsplatz
mit EGb 761°.

.




Abb. 20: Entwicklung der Anzahl
falscher Angaben im 30-min(itigen
Daueraufmerksamkeitstest am
Computerbildschirm unter 8-wéchiger
Behandlung (Kaschel et al., 2007).

Abb. 21: Wahrscheinlichkeit fir den
Erhalt der geistigen Leistungsfahigkeit
(nach Dodge et al., 2008).

Anzahl falscher Angaben
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T
EGb 761® Kontrolle

3.4 Erfahrungen in der Langzeitanwendung

Erhalt der kognitiven Leistung bei regelmaBiger Einnahme?

Ob die langfristige Einnahme eines standardisierten Ginkgo-Extraktes die Abnahme der geistigen
Leistungsfahigkeit im Alter aufhalten kann, untersuchte eine vom National Institute on Aging der
USA unterstiitzte doppelblinde placebokontrollierte Studie (Dodge et al., 2008). 118 Gesunde
erhielten fiir 42 Monate 240 mg am Tag, die kognitiven Fahigkeiten wurden jahrlich umfangreich
getestet. Der Extrakt verlangsamte tendenziell das Auftreten einer leichten kognitiven Beeintrachti-
gung und das Nachlassen der Gedachtnisfunktion (Abb. 21). Allerdings nahmen nur 65 Prozent der
Probanden das Medikament regelmaRig (> 80 Prozent der Tabletten) ein. Beriicksichtigte man die
Einnahmetreue, reduzierte das Praparat signifikant das Risiko fiir eine kognitive Verschlechterung
um zwei Drittel und verlangsamte das Nachlassen der Gedachtnisfunktion.

Erhalt der geistigen Leistungsfahigkeit

1,00 —|_|—| @ Ginkgo

0,95 |— @D Placebo
0,90 —

0,85 |—

0,80 —

Demenzfreies Uberleben

0,75 —

0,70 T T T T
0 1 2 3 4

Behandlungsdauer (in Jahren) /
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Die Studie zeigte, dass nur bei regelmaRiger Langzeiteinnahme der Dosis 240 mg pro Tag ein
Schutz vor kognitivem Abbau erwartet werden kann. DemgemaR konnte in einer anderen
US-Langzeitstudie bei nur 60 Prozent Einnahmetreue kein schiitzender Effekt mit EGb 761°
erzielt werden (De Kosky et al., 2008).

In einer groRen prospektiven randomisierten doppelblinden placebokontrollierten Langzeit-
studie wurde untersucht, ob EGb 761® bei Menschen mit subjektiven Gedachtnisproblemen
das Auftreten einer Alzheimer-Demenz hinauszogern kann: In der GuidAge-Studie erhielten
2.854 Franzosen ab 70 Jahren {ber 5 Jahre EGb 761® (240 mg pro Tag) oder Placebo. Jahrlich
wurden durch eine Batterie neuropsychologischer Tests die geistige Leistungsfahigkeit sowie
die Funktionsfahigkeit im Alltag ermittelt (Andrieu et al., 2008). Gut fiir die Teilnehmer, aber
schlecht fiir die Aussagekraft der Studie: In der Kontrollgruppe trat Demenz weniger als halb

so oft auf, als man bei der Planung der Studie erwartet hatte. Damit hatte die Studie trotz der
groRen Teilnehmerzahl eine zu geringe Teststarke, um Aussagen zur Wirksamkeit von EGb 761°®
zu treffen (Vellas et al., 2012). Ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt (Reduktion des
Risikos, an einer Demenz zu erkranken, auf ungefahr die Halfte) wurde fiir die Patienten erzielt,
die langer als 3 Jahre behandelt wurden.

Verzogerter geistiger Abbau in Langzeitstudie

Die PAQUID-Studie ist die einzige Studie zur Hirnalterung iiber einen 20-Jahres-Zeitraum (Amieva
et al,, 2013). 3.777 Stidfranzosen Uber 65 Jahre wurden in die Studie aufgenommen. Darunter
waren 589 Teilnehmer, die im Laufe der Studie EGb 761° eingenommen hatten; 149 Teilnehmer
hatten Piracetam, ein anderes Praparat zur Verbesserung der Hirnleistung, eingenommen;

2.884 Teilnehmer hatten weder Piracetam noch EGb 761® eingenommen. Im Abstand von

2 bis 3 Jahren wurden die Teilnehmer auf ihre geistige Leistungsfahigkeit getestet. Im MMST
schnitten die Teilnehmer der Ginkgo-EGb 761°-Gruppe signifikant und klinisch relevant besser ab
als die Teilnehmer der Kontrollgruppe oder der Piracetam-Gruppe (Abb. 22). Uber den Zeitraum
von 20 Jahren entsprach der Unterschied 5 Punkten auf der 30-Punkte-Skala des MMST. In einem
Test zum visuellen Geddchtnis und in einem Test, in dem Warter einer bestimmten Kategorie auf-
gezahlt werden mussten, schnitten die EGb 761®-Probanden deutlich besser ab als die Piracetam-
Probanden. Der mdgliche Einfluss von Alter, Geschlecht, Bildung, Depression, subjektiver Gedacht-
nisstdrung und MMSE-Wert zu Studienbeginn wurde bei der statistischen Analyse berlicksichtigt.
In der Studie zeigte sich auch, dass EGb 761®-Verwender weniger Psychopharmaka bendétigten
als die anderen Gruppen. Diese Tatsache erklarte aber nicht den verzdgerten geistigen Abbau
unter den EGb 761®-Nutzern, was sich wiederum durch statistische Verfahren belegen lieR.

Verzogerter geistiger Abbau unter EGb 761®
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Abb. 22: Studienteilnehmer, die EGb 761°
eingenommen hatten, blieben ldnger
geistig fit. Durchschnittliche Testergebnisse
bei den Untersuchungen alle 2 bis 3 Jahre
der 3 Gruppen von Teilnehmern: Verwender
von EGb 761®, des Antidementivums
Piracetam oder der Kontrollgruppe. Der
B-Koeffizient zeigt die durchschnitt-

liche Anderung der Werte in den Medi-
kamentengruppen an, korrigiert um
Einfluss von Alter, Geschlecht, Bildung,
Depression, subjektiver Geddchtnisstorung
und MMSE-Wert zu Studienbeginn.

Das bessere Abschneiden der Ginkgo-
Gruppe im Vergleich zur Piracetam-Gruppe
war fiir alle Tests statistisch signifikant.
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berzeugende Resultate fiir
1x 240 mg EGb 761° téglich:
Gesteigert wurden Konzen-
tration, Aufmerksamkeit,
Merkfahigkeit und Wohl-

Abb. 23: Zusatzlich zu positiven Effekten
auf die Kognition verbessern sich bei
MCI-Patienten die neuropsychiatrischen
Symptome (nach Gavrilova et al., 2014).

Gezeigt ist der sogenannte neuropsychia-

trische Index zu Beginn der Studie, nach
12 Wochen und nach 24 Wochen in der
EGb 761®-Gruppe und in der Placebo-
Gruppe.

Abb. 24: Arbeitsleistungsserie zum
Test von Konzentration und Dauer-
aufmerksamkeit; Wiener Testsystem
(nach Grass-Kapanke et al., 2011).
#*p=0,01

befinden. /

3.5 EGb 761°: Nutzen bei leichter
kognitiver Beeintrachtigung (MCl)

Die leichte kognitive Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCl) bezeichnet geistige De-
fizite bei dlteren Personen, die Giber normale Altersveranderungen hinausgehen. Die Betroffe-
nen kommen im Alltag aber noch zurecht. Die Zahl der Menschen mit MCl in der EU wird auf

10 Millionen geschitzt (Kornhuber et al., 2009). Uber 40 Prozent der MCl-Patienten leiden
gleichzeitig unter neuropsychiatrischen Symptomen, zum Beispiel unter Depressionen, Teil-
nahmslosigkeit, Reizbarkeit oder Schlafstorungen. In die GIMCIPlus-Studie wurden 160 MCI-
Patienten mit neuropsychiatrischen Symptomen eingeschlossen (Gavrilova et al., 2014). Bei
Patienten, die mit EGb 761° behandelt wurden, verbesserten sich im Vergleich zu Placebo die
kognitive Leistung und die neuropsychiatrischen Symptome (Abb. 23).

Verbesserung der neuropsychiatrischen Symptome
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Steigerung der Arbeitsleistung und Merkfahigkeit

Diese groBangelegte Studie (Grass-Kapanke et al., 2011) untersuchte, ob die Arbeitsleistung,
die Merkfahigkeit, die Konzentration und die Lebensqualitdt durch eine 3-monatige Einnahme
von 1 x taglich 240 mg EGb 761° signifikant zu steigern sind (Abb. 24). Die 297 Teilnehmer die-
ser Studie im Alter von 45 bis 65 Jahren, Durchschnittsalter 55 Jahre, hatten beim Studienstart
beginnende kognitive Leistungseinbufen beklagt. Dies betraf einerseits die Konzentration und
die Gedachtnisleistung, andererseits die Merkfahigkeit. Den Studien-Teilnehmern mussten
diese EinbuBen bewusst sein. Sie durften allerdings keinerlei Defizite zeigen, die als Krankheits-
anzeichen zu werten gewesen waren.

Die Resultate nach 3-monatiger Einnahme von 1 x taglich 240 mg EGb 761°: Die Arbeitsleistung
steigerte sich signifikant (Abb. 24). Ein vergleichsweise schwacher Zuwachs bei der Placebo-
Gruppe erklart sich durch die testbedingten Lerneffekte. Die Merkfahigkeit steigerte sich unter
EGb 761°. Zudem belegt die Studie eine signifikant hohere personliche Lebensqualitét,
bezogen auf das kdrperliche Wohlbefinden (SF-36, Physical Health, p = 0,04) fiir die EGb 761®-
Gruppe. Die Vertraglichkeit war gut.

3.6 EGb 761® bei Menschen mit leichter oder
moderater Demenz vom Alzheimer-Typ,
vaskularer Demenz oder Mischformen

3.6.1 EGb 761® wirkt als Antidementivum

Die Wirksamkeit von EGb 761° bei Demenz-Erkrankungen hat sich in kontrollierten klinischen
Studien nach modernsten Richtlinien bestatigt. Dies schlagt sich darin nieder, dass EGb 761® in
verschiedenen relevanten Empfehlungen als Antidementivum positiv beurteilt wird (Abb. 25).

In Studien zu EGb 761® wurden Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz eingeschlossen.
Die Diagnosestellung erfolgte entsprechend den Vorgaben im Diagnostischen und Statistischen
Manual (DSM-III-R, DSM-IV) bzw. ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems) sowie nach modernen Forschungskriterien (NINCDS/AIREN, National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke/Association Internationale
pour la Recherche et ['Enseignement en Neurosciences). Dadurch konnte die Wirksamkeit von
Ginkgo-Extrakt bei verschiedenen Demenz-Typen (Demenz bei Alzheimer-Krankheit und vaskulare
Demenz) differenziert betrachtet werden.

Deutlich bessere

beim Lernerfolg unter

.

Informationsverarbeitung

und signifikanter Zuwachs

1x 240 mg EGb 761° taglich.

~
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Eine antidementielle Therapie sollte moglichst friihzeitig eingeleitet und iiber einen
langeren Zeitraum fortgefiihrt werden. Eine Stabilisierung des Zustandes oder eine
Verlangsamung der Progression ist bereits ein Therapieerfolg.

/
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EGb 761® ist als wirk-
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Abb. 25: Nationale und internationale
Anerkennung des Ginkgo-Spezialextraktes
EGb 761® als Antidementivum.
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EGb 761° als Antidementivum positiv beurteilt
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Sowohl fiir die Alzheimer-Demenz als auch fiir die vaskuldre Demenz ergaben sich gleichermaBen
positive Ergebnisse fiir die Behandlung mit EGb 761°, die in mehreren aktuellen Meta-Analysen
bestatigt wurden (IQWiG, 2008; Weinmann et al., 2009; Kasper und Schubert, 2009; Wang, 2010;
Yang et al., 2011; Brondino et al., 2013; Yang et al., 2014; Gauthier und Schlaefke, 2015; Tan et al.,
2015; Solfrizzi und Panza, 2015).

Beispielhaft fiir diese Analysen, die zu dhnlichen Ergebnissen kommen, stellen wir hier die
Schlussfolgerungen aus der Arbeit von Gauthier und Schlaefke (2015) vor. Demenz-Patienten
profitieren von der Einnahme des Ginkgo-Spezialextraktes EGb 761°. Sie zeigen eine bessere
kognitive Leistung, machen einen besseren klinischen Gesamteindruck und bewaltigen Aktivita-
ten des taglichen Lebens besser als Patienten, die nur Placebo erhielten. Zu diesem Ergebnis
kommt die Meta-Analyse von 7 klinischen Studien mit insgesamt 2.684 Patienten, die ungefahr
ein halbes Jahr lang taglich mit EGb 761° oder Placebo behandelt worden waren.

Dabei traten unerwiinschte Ereignisse unter EGb 761® nicht haufiger auf als unter Placebo.

Zum Vergleich von EGb 761° mit Placebo liegen mehrere groRe, randomisierte, doppelblinde
Studien vor, in denen die Wirksamkeit tGiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten unter-
sucht wurde.

In einer groBen Doppelblindstudie mit 216 Patienten wurde EGb 761® in einer Dosierung von
240 mq pro Tag iber einen Zeitraum von 24 Wochen verabreicht (Kanowski et al., 1996). Die
kognitiven Fahigkeiten wurden mittels SKT, der psychopathologische Befund wurde mittels NAB
dokumentiert und ein abschlieRendes Urteil ebenfalls mittels CGIC abgegeben. Fiir alle drei
Parameter wurde Ansprechen definiert, und zwar:

e SKT = Reduktion um mindestens 4 Punkte
e NAB = Reduktion um mindestens 2 Punkte
e (GIC = starke oder sehr starke Verbesserung

Bei allen drei Parametern wurde unter EGb 761° ein im Vergleich zu Placebo signifikant besseres
Ergebnis erzielt (Abb. 26).

In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie wurden 400 ambulant behandelte
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Demenz und neuropsychiatrischer Begleitsymptomatik
untersucht (Napryeyenko et al., 2007). Sie erhielten taglich 240 mg EGb 761 oder Placebo.

Die primdre MessgroRe im kognitiven Bereich war der SKT. Zur Messung neuropsychiatrischer
Symptome wurden NPl und HAMD angewandt. Nach 22 Wochen zeigte die mit EGb 761°
behandelte Gruppe eine deutliche Verbesserung im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Das gilt so-
wohl fiir die Demenz vom Alzheimer- wie vom vaskularen Typ. Die Vertraglichkeit von EGb 761°
war dabei auRerordentlich gut. Die Behandlung steigerte die Lebensqualitdt der Demenz-
Patienten und entlastete Angehorige und Pflegekrafte.
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Unter EGb 761®
ergaben sich signifikant
hohere Responderraten
als unter Placebo.

.

~




Abb. 26: Responderraten von SKT, NAB
und CGIC unter EGb 761° im Vergleich zu

Placebo (Kanowski et al., 1996).

Abb. 27: Besserung im SKT-Score
unter 22-wochiger Behandlung mit
EGb 761° (240 mg taglich) versus
Placebo bei 400 dementen Patienten
(nach Napryeyenko et al., 2009).

Abb. 28: Besserung im GBS-ADL-Score
unter 22-wochiger Behandlung mit
EGb 761° (240 mg taglich) versus
Placebo bei 400 dementen Patienten
(nach Napryeyenko et al., 2009).
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In einer multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten 24-wdchigen Doppelblindstudie
(Ihlet al., 2011) zum Nachweis der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer tdglichen Einmaldosis
von 240 mg bei Patienten mit Alzheimer- oder vaskularer Demenz erhielten 404 ambulant be-
treute Patienten (Alter mindestens 50 Jahre) 1 x 240 mg EGb 761® oder Placebo. Die kognitiven
Leistungen wurden mittels SKT, die neuropsychiatrischen Symptome mittels NPl dokumentiert.

Neben diesen beiden primaren ZielgroRen wurden folgende Subscores untersucht: ADCS-CGIC,
der global die Veranderung der Schwere der Erkrankung erfasst, der Verbal Fluency Test doku-
mentierte Anderungen der verbalen Leistung, Veranderungen bei der Fahigkeit zur Ausiibung
alltaglicher Aktivitdten wurden mittels ADL-IS untersucht, DEMQOL-Proxy dokumentierte
Veranderungen der Lebensqualitat. Die Schwere von Begleitsymptomen wie Tinnitus und
Schwindel wurde zusatzlich analysiert.

Sowohl der SKT- als auch der NPI-Gesamtscore zeigten bereits nach 12-wdchiger Behandlung
einen signifikanten Vorteil von EGb 761°, der sich in der zweiten Studienhalfte weiter erhohte.
EGb 761°-Vorteile zeigten sich auch bei den Subscores: Die Belastung der Pflegenden nahm
deutlich ab. Weiter ergaben sich signifikant bessere Ergebnisse im ADCS-CGIC, in der verbalen
Leistungsfahigkeit und beim ADL-IS. Ebenso signifikant erhdhten sich die Lebensqualitdt und die
Reduktion der Begleitsymptome Tinnitus und Schwindel. Die Studie belegt damit die Wirksam-
keit von 240 mg EGb 761° als tagliche Einmaldosis bei Patienten mit Alzheimer- oder vaskuldrer
Demenz (Abb. 29). Die getrennte Auswertung fiir Alzheimer-Demenz und vaskuldre Demenz
belegte die Wirksamkeit fiir beide Subgruppen (Ihl und Horr, 2009). Die gute Vertrdglichkeit von
EGb 761° wurde in dieser Studie erneut bestatigt.

Veranderung der kognitiven Leistung
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Die Wirksamkeit von
240 mg EGb 761°® bei
Patienten mit Alzheimer-
oder vaskularer Demenz
in Verbindung mit
neuropsychiatrischen
Symptomen ist belegt.
Bei allen Parametern
ergaben sich signifikant
hohere Responderraten
als unter Placebo.

o

Abb. 29: Verbesserung der kognitiven
Leistung unter 24-wochiger Behandlung
mit EGb 761® (1 x 240 mg/Tag) bei

404 ambulanten Demenz-Patienten
(nach Ihl et al., 2011).



Um die Ergebnisse von Ihl et al., 2011, zu bestatigen, wurde eine fast identische, wiederum
randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie konzipiert: 410 ambulante
Patienten mit leichter oder mittelschwerer Demenz und neuropsychiatrischen Beschwerden
erhielten fiir 24 Wochen eine tdgliche Einmaldosierung von 240 mg EGb 761° oder Placebo.
Sowohl die kognitiven als auch die neuropsychiatrischen Symptome besserten sich signifikant
starker als unter Placebo, bereits nach 12 Wochen war ein Wirksamkeitsvorteil messbar, der sich
nach 24 Wochen weiter verstarkt hatte. Die Ansprechrate beziiglich der kognitiven Wirkung lag
mit dem Extrakt 20 Prozent hoher als unter Placebo. Auch die Alltagsaktivitaten und die Belas-
tung der pflegenden Angehdrigen besserten sich signifikant (Herrschaft et al., 2012). Die Anzahl
unerwiinschter Ereignisse war dabei unter Verum nicht hoher als unter Placebo.

3.6.2 EGb 761° bei Demenz vom Alzheimer-Typ

Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertete im
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen systematisch
verfligbare Therapien der Alzheimer-Demenz nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin:
Die abschlieRende Bewertung fiir Cholinesterase-Hemmer (Galantamin, Rivastigmin, Donepezil),
Memantine, Ginkgo biloba und nicht-medikamentése Behandlungen liegen vor. Auch wenn es
eine Diskussion um die nach Ansicht von einigen Experten zu strengen BewertungsmaRstdbe
des IQWiG gibt, so kann doch als akzeptiert gelten, dass fiir die vom IQWiG positiv bewerteten
Therapien tatsachlich der Nutzen fiir den Patienten nach strengsten wissenschaftlichen Anspri-
chen nachgewiesen ist.

Fiir die Bewertung einer langfristigen Behandlung mit Ginkgo-haltigen Praparaten im Vergleich
zu einer Placebogabe sowie im Vergleich zu einer Behandlung mit einer anderen medikamento-
sen oder nicht-medikamentdsen Therapieoption hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele
identifizierte das Institut nach intensiver Recherche in Datenbanken, bei Herstellern und bei der
Zulassungsbehorde 1.103 Studienberichte, aus denen nach den vorab definierten Kriterien am
Ende 5 kontrollierte Studien (4 gegen Placebo, 1 gegen Donepezil) fiir die Beurteilung ausge-
wahlt wurden. Auf der Basis dieser Daten von 1.719 Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alzheimer-Demenz kamen die Experten zu der Bewertung, dass ein Nutzen belegt sei fir die
Aktivitaten des taglichen Lebens und den klinischen Gesamteindruck. Einen ,,Hinweis fiir einen
Nutzen®, die zweithdchste von 5 Bewertungskategorien des IQWiG, erkannten die Gutachter fiir
kognitive Fahigkeiten, psychopathologische Symptome und die Lebensqualitat der betreuenden
Angehdrigen. Auch wenn keine Zunahme des Anteils an Patienten mit unerwiinschten Ereignis-
sen, auch schwerwiegenden, zu verzeichnen war, zeigte sich unter Ginkgo eine leicht erhohte
Abbruchrate wegen unerwiinschter Ereignisse. Der positive Nutzenbeleg gelang jedoch nur fiir
den Tebonin®-Extrakt EGb 761® in der Tagesdosis von 240 mg.

32

In der Zusammenschau mit den anderen IQWiG-Bewertungen zeigt sich, dass EGb 761° zu
den wissenschaftlich am besten belegten Behandlungen bei der Alzheimer’schen Erkrankung
gehort (Abb. 30).

Neuere Meta-Analysen bestatigen die Wirksamkeit von EGb 761 in einer Dosierung von 240 mg
pro Tag bei Demenz (IQWiG, 2008; Weinmann et al., 2009; Kasper und Schubert, 2009; Wang,
2010; Yang et al., 2011; Brondino et al., 2013; Yang et al., 2014; Gauthier und Schlaefke, 2015;
Tan et al., 2015; Solfrizzi und Panza, 2015). Da die Alzheimer-Krankheit letztlich unheilbar ist

und progredient verlduft, ist eine therapierelevante Frage, wie lange sich das Fortschreiten

der Symptome aufhalten ldsst. Mit einem errechneten Wert von 9,3 Monaten zeigt EGb 761°
vergleichbare Wirksamkeit wie Cholinesterase-Hemmer.

IQWiG-Bewertung der Behandlungen bei Alzheimer-Demenz
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Abb. 30: Zusammenschau der IQWiG-
Abschlussbewertungen 2008/2009.
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ie Empfehlung der
$3-Leitlinie Demenzen gilt
ausschlieBlich fiir den
Extrakt EGb 761°, nicht
aber fiir andere Ginkgo-

Praparate. /

Solche Analysen flossen auch in die Empfehlungen der S3-Leitlinie Demenzen von 2016 ein.
Uber fiinf Jahre lang hatten 23 medizinische Gesellschaften, Berufsverbande und Organisationen
unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosoma-
tik und Nervenheilkunde (DGPPN) sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) die
Behandlungsmdglichkeiten von Demenzen wissenschaftlich ausgewertet. Die (iberarbeitete
Leitlinie der hochsten methodischen Qualitatsstufe (S3) formuliert auf knapp 130 Seiten iiber

90 Schliisselempfehlungen zu prioritdren Versorgungsfragen. Eine wichtige Neuerung der iiber-
arbeiteten Leitlinie: Die Verwendung des Ginkgo-biloba-Extrakts EGb 761® wurde in die Reihe
der Behandlungsmaglichkeiten aufgenommen, die bei leichter bis mittelschwerer Demenz in
Frage kommen. Die von den beteiligten Experten einstimmig gegebene aktuelle Empfehlung
beruht auf neuen Untersuchungen zur Verbesserung der geistigen Leistungsfahigkeit. Den Un-
tersuchungen wurde von den Wissenschaftlern héchstes wissenschaftliches Niveau bescheinigt
(sogenannte Evidenzebene la). Bei Patienten bessert die regelmaRige Einnahme Konzentration,
Gedachtnis und seelische Veranderungen wie Reizbarkeit oder Niedergeschlagenheit. Sie
konnen dadurch Aktivitaten des Alltags wieder besser bewaltigen und die Belastung fiir die
Angehdrigen wird gemindert.

Die Empfehlung betrifft ausdriicklich nicht alle Ginkgo-Praparate, sondern explizit den Spezialex-
trakt EGb 761°, mit dem die neuen klinischen Studien durchgefiihrt wurden. Untersucht wurde
eine Dosierung von einmal tdglich einer Filmtablette mit 240 mg. Nur bei dauerhafter Einnahme
dieser Dosierung konnte die Wirkung nachgewiesen werden.

3.6.3 EGb 761® bei vaskularer Demenz

Der groRte Teil der Demenz-Patienten leidet an einer Alzheimer-Demenz, der kleinere Teil an
einer vaskuldren Demenz oder einem gemischten Krankheitsbild. Diese Subgruppen wurden in
einigen Studien gesondert untersucht.

Die mit validierten Messinstrumenten auf 3 Priifebenen durchgefiihrten Studien von Kanowski
et al., 1996, und Le Bars et al., 1997, ergaben keinen deutlichen Unterschied in der Wirksamkeit
von EGb 761° bei Patienten mit Alzheimer-Demenz und Patienten mit vaskularer Demenz. Beide
Studien hatten einen Anteil von ca. 25 Prozent an Patienten mit vaskularer Demenz oder Misch-
formen.

Eine aktuelle Untersuchung zur Wirksamkeit in den beiden Subgruppen aus der Studie

Napryeyenko et al. bestatigte die vergleichbar gute Wirksamkeit von EGb 761® bei beiden
Demenz-Erkrankungen (Napryeyenko et al., 2009; Abb. 27, 28, S. 30).
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3.6.4 Verbesserung neuropsychiatrischer Symptome

Neuropsychiatrische Symptome wie Depression, Apathie, Reizbarkeit oder Unruhe gehdren zum
dementiellen Syndrom und kdnnen die selbststdndige Lebensfiihrung des Patienten deutlich be-
eintrachtigen sowie Angehdrige und Pflegende stark belasten. Mehrere Analysen ergaben, dass
EGb 761° neuropsychiatrische Symptome bessert und dass Patienten mit neuropsychiatrischen
Symptomen am starksten von dem Prdparat profitieren. Bei Patienten lieR sich in kontrollierten
Studien eine Verbesserung insbesondere von Angst, Depression, Apathie, Reizbarkeit und Schlaf-
stérungen nachweisen, auch die Belastung der Angehdrigen nahm entsprechend ab (Ihl und
Horr, 2009; Abb. 31).

Patienten mit solchen neuropsychiatrischen Symptomen zeigen zudem unter Placebo die
starkste kognitive Verschlechterung. Gerade diese Patienten profitieren besonders von EGb 761°
(Schneider et al., 2005; |hl et al., 2010; Abb. 32).

Besserung neuropsychiatrischer Symptome

@D EGb 761° (Napryeyenko et al., 2007)

Wahn
@ EGb 761° (Yancheva et al., 2009)

Halluzination

Agitation/Aggression

Depression/Dysphorie

Angst

Euphorie

Apathie/Gleichgiiltigkeit

Enthemmung

Reizbarkeit/Labilitat

Abnormales Verhalten

Schlaf/Nachtliches Verhalten

Appetit

I T
1,0 0,5 0,0 -0,5 1,0 1,5 2,0

Verschlechterung Verbesserung

2 —@— EGb 761° 240 mg
e=—t— EGb 761° 120 mg
- 1— = Placebo
o
A
3 o
<<
E
=
s 11—
5]
=]
<
<L
2 —
3 T T T T 1
0 6 12 18 24 30
Behandlungswoche

35

Die Wirksamkeit von

EGb 761° war auch bei
vaskuldrer Demenz signi-
fikant besser als unter
Placebo. Im Vergleich zur
Alzheimer-Demenz beste-
hen in der Wirksamkeit

inne Unterschiede.

Abb. 31: Besserung der Auspragung
neuropsychiatrischer Symptome in kon-
trollierten Studien (modifiziert nach Ihl
und Horr, 2009).

Abb. 32: Besserung kognitiver Funktion
bei Patienten mit neuropsychiatrischen
Symptomen (Placebo, EGb 761° 120 mg,
EGb 761° 240 mg; nach Schneider et al.,
2005; Ihl et al., 2010).



Die Wirksamkeit von
EGb 761° bei Alzheimer-
Demenz ist mit
Cholinesterase-Hemmern

vergleichbar. /

Abb. 33: Vergleich der Behandlung mit
EGb 761®, Donepezil oder EGb 761° und
Donepezil in Kombination (nach Yancheva
etal., 2009).

3.6.5 EGb 761°, Donepezil oder beide in Kombination bei
Alzheimer-Demenz mit neuropsychiatrischen Merkmalen

Es ist bereits langer bekannt, dass Ginkgo-Extrakt die Pharmakokinetik und -dynamik von
Donepezil nicht beeinflusst (Yasui-Furukori, 2004). Um die Wirkung einer Kombination von
Donepezil mit EGb 761° naher zu untersuchen, wurden 96 ambulante Patienten ab 50 Jahren
(Durchschnittsalter: 68 Jahre) untersucht, die leichte bis maRige Alzheimerbeschwerden mit
neuropsychiatrischen Merkmalen zeigten (Yancheva et al., 2009).

Die NINCDS/AIREN Diagnose-Kriterien fiir wahrscheinlich Alzheimer-Kranke mussten erfiillt sein.
Parameter: weniger als 36 Punkte im kognitiven Teil des TFDD, unter 6 Punkte im Uhrentest und
zwischen 9 und 23 Punkte im SKT. Die Gesamtpunktzahl bei den 12 Positionen des Neuropsy-
chiatrischen Inventars musste mindestens 5 betragen, mit mindestens einer Position, die mit

3 oder hoher bewertet wurde (ausgeschlossen: Wahnvorstellungen oder Halluzinationen). Die
Patienten erhielten randomisiert doppelblind EGb 761° (240 mg pro Tag), Donepezil (5 mg pro
Tag tiber 4 Wochen Titrationsperiode, danach 10 mg pro Tag) oder EGb 761® und Donepezil
kombiniert (mit derselben taglichen Dosis) fiir einen Zeitraum von 22 Wochen. Die Verbesserungen
in Kognition, neuropsychiatrischen Symptomen, Alltagsaktivitdten und globaler Einschatzung
durch den behandelnden Arzt waren in allen 3 Behandlungsgruppen vergleichbar mit einer
Tendenz zugunsten der Kombination. Unerwiinschte Ereignisse traten unter EGb 761° (0,005/
Tag) oder unter Kombination (0,006/Tag) seltener auf als unter Donepezil (0,01/Tag).

In einer groBen Kohortenstudie profitierten Patienten mit milder bis moderater Demenz, die mit
AChl behandelt wurden, zusatzlich von der Einnahme von EGb 761° (Canevelli et al., 2014). Dies
ist das Ergebnis der ,,Impact of Cholinergic Treatment Use” (ICTUS) Untersuchung, die Giber ein
Jahr mit 828 AD-Patienten an 29 klinischen Zentren in 12 europaischen Landern durchgefiihrt
wurde. Nach einem Jahr hatten sich die Patienten der ,,nur“ AChl-Gruppe um 1,44 MMST-Punkte
verschlechtert, wahrend sich die AChl/EGb-Gruppe um 0,42 Punkte verbesserte (p < 0,006).

Nach 6 Monaten wurde kein Behandlungseffekt festgestellt; auch hier ist offenbar eine ausrei-
chend lange Einnahme essentiell. Die Autoren geben zu bedenken, dass Patienten von einer

EGb 761°®-Einnahme (iber einen langeren Zeitraum als 12 Monate noch starker profitieren konnten.
Dennoch wurden die Patienten nur (iber ein Jahr beobachtet, um ,,selection bias“ zu minimieren.
Die Mehrzahl der EGb-Patienten erhielt nur 120 mg EGb 761®/Tag statt der empfohlenen Tages-
dosis von 240 mg. Die Studie wurde von der Europaischen Union sowie von den Pharmaunter-
nehmen Eisai, Jansen, Lundbeck und Novartis finanziert.

Verbesserung der Alltagskompetenz
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Wirksamkeit
bei Tinnitus

4.1 Tinnitus, unverstandener Plagegeist

Tinnitus ist ein Krankheitsbild, das pathophysiologisch auf sehr unterschiedliche Ursachen
zuriickgefiihrt wird. Letztlich sind die genauen Ursachen allerdings unklar. Er kann isoliert
auftreten, als Folge von oder begleitend zu HNO-Erkrankungen oder Storungen anderer
Organe, auch infolge von Stress und Uberlastung (Abb. 34).

Der Horvorgang ist komplex und erfordert neben der physikalisch-mechanischen Umwandlung
von Schallwellen in elektrische Impulse eine individuelle Horverarbeitung (Abb. 35). Dadurch ist
zu erkldren, dass es neben objektiv auch vom Arzt hor- und messbaren Ohrgerduschen (objekti-
ver Tinnitus) in sehr vielen Fallen einen subjektiven Tinnitus gibt, der nur vom Betroffenen selbst
wahrgenommen wird. Je nach psychischer Verfassung oder eventuellen Stresssituationen kann
ein Tinnitus die Lebensqualitt des Patienten erheblich einschranken und in einem Teufelskreis
durch die negative Wahrnehmung und die Bedrohung des seelischen Gleichgewichts die Symp-
tomatik weiter verstarken. Eine adaquate Therapie des Tinnitus ist daher von entscheidender
Bedeutung, um eine Symptomlinderung fiir den Patienten zu erreichen und den Teufelskreis zu
durchbrechen.

Wichtige Tinnitus-Ursachen

HNO-Erkrankungen Andere Erkrankungen

e Horsturz e der Halswirbelsaule

* Mittelohrerkrankungen e des Zahn-/Kieferorgans
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e Presbyakusis e Traumata

e ototoxische Medikamente
( Vestibularis-Tumor

o

Der Horvorgang

Mechanische Ubertragung der Schallwellen

Reiztransduktion Cortisches Organ
Reizveranderung Horrinde/Horbahn
INS
" Y
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Eine wirksame Tinnitus-
Therapie sollte moglichst
friihzeitig einsetzen, um
die Lebensqualitat der
Patienten schnellstmdg-
lich wiederherzustellen,
Arbeitsunfahigkeit zu ver-
hindern und somit erheb-
liche soziookonomische
Kosten zu vermeiden.

Abb. 34: Pathogenese des Tinnitus.

Abb. 35: Schematische Darstellung des
Horvorgangs.



Bei akuten Funktionsstorungen des Innenohrs tritt haufig ein voriibergehendes oder permanentes
Ohrgerausch auf. Am hdufigsten sind Erwachsene im Alter Giber 40 Jahre betroffen. 1 bis 2 Pro-
zent der Tinnitus-Patienten leiden so stark unter ihrer Erkrankung, dass die Arbeitsleistung bis hin
zur Arbeitsunfahigkeit abnimmt und Suizidgedanken auftreten konnen. Tinnitus wird nicht sel-
ten von Durchblutungsstorungen und altersbedingten (involutiven) Veranderungen verursacht.

Auf Storungen der Durchblutung als Ursache von Tinnitus weisen viele Beobachtungen hin
(Zenner 1998; Mazurek et al., 2006). Infektionen, die Tinnitus ausldsen kdnnen, beeintrachtigen
tiber die Bildung von Odemen und Vaskulitiden die Durchblutung. Auch Larm, ebenfalls eine
hdufige Tinnitus-Ursache, bewirkt einen Sauerstoffmangel in der Perilymphe des Innenohrs
(Scheibe et al., 1992; Lamm und Arnold, 1996) und mindert den cochledren Blutfluss (Scheibe et al.,
1993). Die Durchblutung der Cochlea ist sehr fein abgestimmt (Lyon und Payman, 2000) und
kleine Stérungen kdnnen sich daher stark auf die Funktion auswirken. Tinnitus ist oft korreliert
mit ,,Presbyakusis®, der Altersschwerhdrigkeit. Altersassoziierte Degeneration des Innenohrs tritt
bei 30 Prozent der Menschen zwischen 65-74 Jahren auf und bei der Halfte der noch alteren
Menschen (Blackwell et al., 2002).

Fiir Therapieempfehlung und Prognose des Tinnitus ist von Bedeutung, wie lange er bereits
besteht. Sind es weniger als drei Monate, wird er ,,akut“ genannt. Die Aussichten sogar auf
vollstandige Heilung sind gut. Hingegen ist ,.chronischer Tinnitus®, der langer als drei Monate
anhalt, eine schwer zu behandelnde Erkrankung. Hier gilt schon als Behandlungserfolg, wenn
der Tinnitus als etwas weniger storend wahrgenommen wird.

4.2 Medikamentose Behandlung

Bei akutem Tinnitus gehdren Medikamente zu den am haufigsten eingesetzten Therapiemodali-
taten (Hall et al,, 2011). Zur medikamentdsen Behandlung des akuten idiopathischen Tinnitus
werden neben Glukokortikoiden meist rheologische Mechanismen eingesetzt (unter anderem
Hamodilution, Volumeneffekt, Verbesserung der Fluiditat, Senkung der Plasmaviskositat/
Fibrinogen). Die rheologischen Effekte, also die Verminderung der Blutviskositat durch standar-
disierten Ginkgo-Extrakt, sind gut belegt (Galduroz, 2007; Kellermann und Kloft, 2011; Santos,
2003). Ginkgo-Extrakt hat hingegen keinen messbaren Einfluss auf die Plattchenaggregation und
Hamostase (Kellermann und Kloft, 2011).

Folgerichtig ist standardisierter Ginkgo-Extrakt die haufigste medikamentdse Therapieempfeh-
lung durch Arzte (Hall et al., 2011; Medimed, 2013). Unter den Ginkgo-Arzneimitteln ist EGb 761°
die am haufigsten verordnete Substanz (Medimed, 2013). Eine Befragung bei HNO-Arzten ergab,
dass 79 Prozent EGb 761® zur Behandlung von Tinnitus empfehlen (HNOnet NRW). De facto ist
Ginkgo-Spezialextrakt also medikamentdse Standardtherapie bei akutem Tinnitus. Laut einer
Umfrage zur Anwenderzufriedenheit waren 74 Prozent der Tinnitus-Patienten, die ein Tebonin®-
Praparat eingenommen hatten, damit zufrieden, bei den aktuellen Verwendern 86 Prozent
(FORSA-Umfrage, 2015; Abb. 36).

Die Wirksamkeit von EGb 761° bei akutem Tinnitus wird dessen durchblutungsférdernden
Eigenschaften zugeschrieben. Die geschadigten Zellen der Horbahn werden besser mit Nahrstof-
fen versorgt, was ihre Regenerationsfahigkeit fordert. Bei chronischem Tinnitus werden anderen
Eigenschaften des Spezialextraktes dessen Wirkung zugeschrieben. Bei Tinnitus, der langer als
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3 Monate anhilt, hat sich der Horeindruck verfestigt; das Gehirn hat ihn gelernt. Die Wirkung
von EGb 761° auf die Anpassungsfdhigkeit von Nervenzellen und die Signalverarbeitung unter-
stiitzen vermutlich Manahmen, die das Gerdusch aus der Wahrnehmung drangen und einen
weniger belastenden Umgang mit ihm fordern.

Auch bei chronischem Tinnitus wird Pharmakotherapie regelmaRig eingesetzt (Hall et al., 2011).
Wenn auch aktuelle Leitlinien keine medikamentdse Therapie bei chronischem Tinnitus empfeh-
len und Meta-Analysen keinen generellen Wirksamkeitsnachweis fiir Ginkgo-Extrakte unter-
schiedlichster Qualitat bestatigen (Hilton et al., 2013; Tunkel et al., 2014; AWMF 2015; HMPC
2015), so war der Spezialextrakt EGb 761° doch in allen placebokontrollierten Studien signifikant
gegen Tinnitus wirksam.

Zufriedenheit von Tinnitus-Patienten mit Tebonin®

100 — @D sehr zufrieden

90 — @ zufrieden

80 |—
70—
60 |—
50— 61%
40 |—
30 |—

20 —
10 — 25 % 2%
0 T

T T
sehr zufrieden zufrieden weniger zufrieden  unzufrieden

Tinnitus-Patienten in %

4.3 EGb 761® wirksam in randomisierten,
placebokontrollierten klinischen Tinnitus-Studien

Unter dem Ginkgo-Extrakt EGb 761® besserten sich in klinischen Studien die Ohrgerausche von
Tinnitus-Patienten deutlich. Holstein, 2000, identifizierte im Rahmen einer Literaturlbersicht
insgesamt 19 klinische Priifungen zur Behandlung von Tinnitus mit EGb 761°. 8 dieser Studien
mit insgesamt 687 Patienten waren doppelblinde Vergleichsstudien zu Placebo oder durchblu-
tungsfordernden Substanzen (Nicergolin, Cinnarizin).
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Abb. 36: Antwort auf die Frage

,Wie zufrieden sind Sie alles in allem

mit Tebonin®?“ (n = 102 aktuelle
Tebonin®-Verwender; FORSA, 2015)

Die vorliegenden
Ergebnisse klinischer
Studien zeigen, dass
EGb 761° ein wirksames
und gut vertragliches
Therapeutikum bei
Ohrgerauschen unter-

schiedlicher Genese ist.

~




Abb. 37: Tinnitus-Lautstarke am starker
betroffenen Ohr in dB (Mittelwerte mit
95 %-Konfidenzintervall) bei 99 Tinnitus-
Patienten nach 12-wochiger Therapie
(Signifikanz der Unterschiede: p = 0,015;
nach Morgenstern et al., 1997).

Abb. 38: EGb 761° verbessert Symptome
bei Tinnitus kiirzerer Dauer. 103 Patienten
mit einem durchschnittlichen Alter von
50 Jahren, die seit @ 18—20 Wochen
unter Tinnitus litten, wurden mit EGb 761©

oder Placebo behandelt (nach Meyer, 1986).

Tinnitus-Lautstarke
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In placebokontrollierten Studien wies EGb 761°® eine statistisch signifikant bessere Wirksamkeit
bzw. hohere Responderrate auf als Placebo, sowohl bei Patienten mit Tinnitus kiirzerer Dauer
(Abb. 38) als auch bei Patienten mit chronischen Ohrgerauschen (mittlere Erkrankungsdauer
4,5 Jahre; Morgenstern und Biermann, 1997).

In einer neueren Ubersichtsarbeit wurden diese Ergebnisse bestétigt (von Boetticher, 2011).
8 placebokontrollierte Studien mit insgesamt 1.199 Patienten wurden hier berticksichtigt. In
allen 8 Studien wurde mit dem Extrakt EGb 761°® eine Verbesserung im Vergleich zu Placebo
erzielt. Eingeschlossen waren Studien, in denen subchronischer oder chronischer Tinnitus behan-
delt wurde, sowie Studien, in denen Tinnitus als Begleiterkrankung bei Demenz betrachtet wurde.

Schon vor 30 Jahren wurde an 32 Patienten mit Tinnitus und ,,.zerebrovaskuldrer Insuffizienz*
nach 30 Tagen Behandlung eine Heilung bei allen EGb 761°®-Patienten festgestellt, wahrend nur
bei der Halfte der Placebo-Patienten die Ohrgerdusche verschwanden (Eckmann und Schlag, 1982).
Bei 40 Patienten mit ,zerebraler Insuffizienz vaskuldrer Genese“ wurde die Uberlegenheit von
EGb 761° im Vergleich zu Placebo bestatigt (Abb. 39). Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Demenz und Tinnitus besserte sich auch der Tinnitus nach EGb 761°-Behandlung deutlich
(Abb. 40).

Es gibt auch Hinweise, dass die regelmaRige Einnahme von EGb 761° Tinnitus vorbeugen konnte.
Bei Demenz-Patienten trat Tinnitus nur 0,38-mal so haufig auf, wenn sie EGb 761° eingenom-
men hatten, wie in der Placebogruppe (p = 0,0008; Tan et al., 2015). Zur Tinnitus-Pravention ist
der Wirkstoff jedoch nicht zugelassen.

Verbesserung der Symptome bei Tinnitus kiirzerer Dauer
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Abb. 39: Verbesserung der Symptom-
bewertung Ohrgerdusche unter

EGb 761°- oder Placebo-Behandlung
(Halama et al., 1988).

Abb. 40: Linderung von Tinnitus-
Beschwerden unter EGb 761®-Behandlung
bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-
Typ (AD), vaskuldrer Demenz (VD) oder
Mischformen (MIX). Je hoher der Wert,
desto starker ist der Tinnitus ausgepragt.
Die Verbesserung war im Vergleich

zu Placebo in allen Fallen statistisch
signifikant (nach Schneider, 2005; von
Boetticher, 2011: p = 0,003; Napryeyenko
etal,, 2007: p = 0,003; Ihl et al., 2011:

p < 0,001).



Abb. 41: Einteilung des Schwindels:
Symptome, Lokalisation der Schadigung,
Verlauf und Ursachen.

/EGb 761° hat sich im

Vergleich zu Placebo
bei verschiedenen
Schwindelformen als

signifikant wirksam

erwiesen. /

-~

Schwindel ist ein hdufiges
Symptom in der allge-
meinarztlichen Praxis,
besonders bei alteren
Menschen.

/

Wirksamkeit
bei Schwindel

5.1 Vertigo: haufiges Symptom mit
unterschiedlichsten Ursachen

Schwindel gehort zu den haufigsten Symptomen, die Patienten veranlassen, die Praxis des
Allgemeinarztes aufzusuchen. Uber 30 Prozent der tiber 65-Jahrigen hatten bereits mit
Schwindel zu kampfen; bei den iiber 85-Jahrigen ist es fast die Halfte.

Einteilung des Schwindels

/ N\ / N\
Symptome Lokalisation der Schadigung
 Drehschwindel o vestibuldr (Labyrinth, Nervus vestibularis,
¢ Schwankschwindel Vestibulariskerne, Kleinhirn)
e Liftschwindel e nicht-vestibuldr (z. B. zentral-vaskuldr,

Nervenerkrankungen, visuell, Pharmaka-
Nebenwirkung, somato-sensorisch)

« Stand- und Gangunsicherheit
* Augenbewegungsstorungen
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- J - J
Verlauf Ursachen, z. B.
* akut, chronisch, rezidivierend * degenerative Verdnderungen, Altersschwindel
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* Dauerschwindel e Otholithenkristalle in Bogengangen

* Durchblutungsstérungen

¢ psychogen (z. B. phobischer Schwankschwindel,
Depression)

e Schlaganfall

- J

Schwindel ist keine definierte Krankheit, sondern ein Symptom, das bei ganz unterschiedlichen
Grunderkrankungen auftreten kann. Unter anderem lasst sich Schwindel einteilen nach der
Lokalisation der Schadigung und nach den Ursachen (Abb. 41). Zur zuerst genannten Einteilung
gehort der vestibuldre Schwindel, der mit einer Storung des Vestibularorgans zusammenhangt.
Der vestibulare Schwindel ist durch eine Richtung gekennzeichnet; meist handelt es sich um
einen Drehschwindel. Der nicht-vestibuldre Schwindel ist gekennzeichnet durch uncharakteris-
tische Symptome wie Gleichgewichtsstorungen, Gangunsicherheit oder Benommenbheit.

Entsprechend der Ursache ist Schwindel unterschiedlich zu behandeln. Alters- oder durchblu-
tungsbedingte Veranderungen des Gehirns, des Innenohrs, der peripheren Nerven oder der
Augen konnen Schwindel auslésen. Durchblutungsbedingter Schwindel kann vom Zentralner-
vensystem (Kim et al., 2015; Blum und Kasner, 2015) ausgehen oder durch Durchblutungs-
stérungen im Innenohr verursacht sein (Strupp und Brandt, 2013).
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Der Altersschwindel, auch Presbyvertigo, wird durch zahlreiche Veranderungen in verschiedenen
Organen verursacht. Zum Beispiel nimmt die Zahl und Dichte der Haarsinneszellen im Gleichge-
wichtsorgan insbesondere nach dem sechzigsten Lebensjahr ab (Merchant et al., 2000). Dariiber
hinaus degenerieren die ,,Ohrsteinchen” (Otokonien) aus Kalziumcarbonat, die fiir die Funktion
des Gleichgewichtsorgans unabdingbar sind (Agrawal et al., 2012). Altere Menschen mit
Osteoporose sind dabei besonders gefdhrdet. Es vermindert sich auch die Zahl der Verbindungen
zwischen Gleichgewichtsorgan und Gehirn; die verbleibenden Fasern sind in ihrer Ubertragung
weniger effektiv als in jungen Jahren (Leonard und Kevetter, 2007). Dazu kommen Durchblu-
tungsstorungen im Innenohr und Gehirn, neurodegenerative Schaden im Gehirn, periphere
Neuropathie oder Sehstorungen. Eine Verlangsamung der Haltereflexe, Gelenkerkrankungen
und Muskelschwadche erhdhen zusatzlich die Sturzneigung. Oft ist die Schwindelursache multi-
faktoriell. Das Risiko fur all diese Storungen steigt mit dem Alter; gleichzeitig vermindert sich
die Fahigkeit der Gleichgewichtsorgane und des Gehirns, sich ohne unterstiitzende Manahmen
Zu regenerieren.

5.2 EGb 761°® bei Schwindel vaskularer
und degenerativer Genese

Nicht immer kann eine Schwindelursache klar identifiziert werden; oft bleibt nur die Diagnose
»unspezifischer Schwindel”. In einer Studie mit 160 solcher Patienten wurde die Wirksamkeit von
EGb 761° im Vergleich zu Betahistin untersucht (Sokolova et al., 2014). In der klinischen Studie
hatten jeweils 80 Patienten tiber 12 Wochen téglich 240 mg EGb 761° oder 32 mg Betahistin
erhalten. Unter beiden Behandlungen besserten sich die Schwindelbeschwerden deutlich,

wobei unter EGb 761° weniger unerwiinschte Ereignisse auftraten. Die Schwindel-Patienten
waren zu Beginn der Studie sehr haufig auch vaskuldr erkrankt (vor allem zerebrovaskuldre
Storungen, gefolgt von kardiovaskuldren Erkrankungen, wie zum Beispiel Bluthochdruck oder
verschiedene Herzerkrankungen; Mishchenko et al., 2015). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
Hinweisen, dass die Wirksamkeit von EGb 761® bei Schwindel auch auf dessen durchblutungs-
fordernden Eigenschaften beruht.

Haufig werden zur Behandlung von Schwindel Gleichgewichtsiibungen empfohlen. Durch konse-
quentes Training kann das Gehirn die Beeintrachtigung von Hirnbereichen oder Gleichgewichts-
organen ausgleichen: Man nennt dies zentral-vestibuldre Kompensation. Diese Lernvorgange
konnen so erfolgreich gelingen, dass der Patient im Alltag nicht mehr spiirt, dass das Gleichge-
wichtssystem beschadigt war. EGb 761° kann diese Anpassungsvorgange unterstiitzen.

Denn eine Therapie mit EGb 761® beruht vermutlich auf folgenden Mechanismen

¢ EGb 761° unterstiitzt die Neuroplastizitat (siehe Kapitel 2.2, Neuronale Zellvernetzung)
und damit die Kompensation von Beeintrachtigungen des vestibuldren Systems

¢ EGb 761° fordert die Durchblutung und setzt damit bei einer haufigen Ursache von
Schwindelsymptomen an

Diese Annahmen beruhen auf tierexperimentellen Erkenntnissen. Die vestibulare Kompensation,
das heift die Erholung und Symptomriickbildung nach einseitigen Vestibularisschadigungen,
[asst sich durch EGb 761° beschleunigen. Und in praklinischen Modellen wurde gezeigt, dass
EGb 761° die Durchblutung auch im Innenohr verbessert (Maas et al., 1987).
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Abb. 42: Verringerung der Schwank-
amplituden durch physikalische Therapie
(vestibuldres Kompensationstraining)
unter Begleitmedikation mit EGb 761®
bzw. Placebo (nach Hamann, 1985).
Dargestellt ist die Abweichung der
Schwankamplitude im Vergleich zum
Ausgangswert in mm.

*<0,05, ** p<0,0001

Abb. 43: Nach 22 Wochen Behand-

lung mit EGb 761° bessern sich die
Schwindelsymptome bei Patienten mit
vaskularer Demenz deutlich und statistisch
signifikant (p < 0,01, n = 181) im Vergleich
zu Placebo (nach Napryeyenko et al,,
2009). Die Schwere des Schwindels wurde
von den Patienten auf einer Skala von 0
bis 10 bewertet; in der EGb 761°-Gruppe
besserte sich dieser Wert iiber die 22
Wochen Studiendauer um 1,9 Punkte und
in der Placebo-Gruppe um 0,2 Punkte.

In einer Reihe von placebokontrollierten klinischen Studien zur Behandlung von Schwindel war
EGb 761 signifikant wirksam. Selbst bei bisher erfolglos vortherapierten Patienten mit vestibu-
larem Schwindel (n = 35) konnte Hamann, 1985, eine im Vergleich zu Placebo signifikante
Reduktion der Schwankamplituden erzielen, wenn die Patienten zusatzlich zu einem speziellen
vestibularen Kompensationstraining EGb 761® erhielten (Abb. 42). Orendorz-Fraczkowska et al.,
2002, beschrieben in einer kontrollierten Studie ebenfalls eine beschleunigte vestibulare
Kompensation durch die Kombination von Habituationstraining und EGb 761°. Die Wirksamkeit
der physikalischen Therapie wurde also durch EGb 761° gesteigert, was in einer weiteren placebo-
kontrollierten Studie bei Patienten mit ischdmischen zentral-vestibuldren Lasionen fiir die
240-mg-Tagesdosis bestatigt wurde (Heide et al., 1998).

Abnehmende Schwankamplituden bei vestibularem Schwindel
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Bei 181 Patienten mit Schwindel involutiver und vaskularer Genese besserten 240 mg EGb 761°
tiber 22 Wochen die Schwindelsymptome deutlich und signifikant (Napryeyenko et al., 2009;
Abb. 43).
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Bei Schwindel unklarer Genese zeigten Haguenauer et al., 1986, in einer randomisierten
Doppelblindstudie (n = 70) eine signifikant bessere relative Reduktion der Beschwerden unter
EGb 761° (160 mg) im Vergleich zu Placebo (Abb. 44). Die Besserung wurde mit einer visuellen
Analogskala (VAS) erfasst, die die Patienten zu den verschiedenen Untersuchungsterminen
dokumentierten. Zu einer positiven Bewertung der Wirksamkeit von EGb 761°® bei Schwindel
kam auch die umfassende Ubersichtsarbeit zu placebokontrollierten Studien von Hamann, 2007.

Relative Besserung von Schwindel unklarer Genese
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Es gibt auch Hinweise, dass EGb 761® Schwindel vorbeugen konnte. Bei Demenz-Patienten trat
Schwindel halb so hdufig auf, wenn sie EGb 761® eingenommen hatten, wie in der Placebo-
Gruppe (p = 0,0003, Tan et al., 2015). Zur Vorbeugung von Schwindel ist der Wirkstoff jedoch
nicht zugelassen.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Patientengruppen, die in den genannten Studien unter-
sucht wurden, wurden keine umfassenden Meta-Analysen oder Bewertungen zur Wirkung von
EGb 761° oder zu Arzneibuch-konformen Ginkgo-Extrakten insgesamt bei Vertigo durchgefiihrt
(HMPC, 2015).
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Abb. 44: Relative Besserung des
Schwindels nach einer visuellen
Analogskala im Vergleich zum
Ausgangswert (nach Haguenauer et al.,,
1986). * p < 0,02, ** p < 0,01



EGb 761°
st gut vertraglich

Die Vertrdglichkeit von EGb 761 ist umfassend untersucht. In verschiedenen Meta-Analysen
wurden im Vergleich zu Placebo unter EGb 761® keine signifikant hoheren Nebenwirkungsraten
gefunden (Kleijnen und Knipschild, 1992; Oken et al., 1998; Ernst und Pittler, 1999; Gauthier und
Schlaefke, 2015; Tan et al., 2014). Durch einzelne Meldungen von Patienten, Arzten oder Apo-
thekern sind Nebenwirkungen bekannt geworden. Naturgemal lassen sich daraus keine gesi-
cherten Angaben Uber die Haufigkeit solcher Nebenwirkungen berechnen. Unter Einnahme von
Ginkgo-haltigen Arzneimitteln sind leichte Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen, Schwin-
delgefiihle oder allergische Hautreaktionen, auch ein allergischer Schock mdglich. Theoretisch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Einnahme von Ginkgo-Zubereitungen das Auftreten
weiterer Krampfanfalle fordert. In einer Metaanalyse von 44 randomisierten, doppelblinden GCP
Studien mit insgesamt 6415 Patienten zeigte sich: Die in der Tebonin® Fach- und Gebrauchsinfor-
mation erwahnten Nebenwirkungen traten unter Patienten, die EGb 761® einnahmen, nicht hau-
figer auf als unter Patienten, die Placebo einnahmen (Schulz et al., 2017). Ubelkeit (0,65 mal so
hdufig wie unter Placebo) und Schwindel (0,77 mal so haufig) waren sogar signifikant seltener.

Ebenfalls aus Einzelberichten von Patienten, Arzten oder Apothekern war eine erhéhte Neigung
zu Blutungen bzw. eine Verstarkung der blutgerinnungshemmenden Wirkung anderer Substanzen
nicht auszuschlieBen. Bei krankhaft erhohter Blutungsneigung oder bei gleichzeitiger Einnahme
gerinnungshemmender Arzneimittel sollte daher Riicksprache mit dem Arzt gehalten werden.
EGb 761 sollte vorsichtshalber 3 bis 4 Tage vor einer Operation abgesetzt werden und darf in
der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. In mehreren gezielten Studien konnte bei al-
leiniger Gabe kein Einfluss von EGb 761° in den Dosierungen von 120 mg, 240 mg und 480 mg
am Tag Uber 7 bis 14 Tage auf die Blutungszeit, die Blutgerinnung, die Thrombozytenaggregati-
on und die Fibrinolyse festgestellt werden (Kellermann und Kloft, 2011). Auch in klinischen Stu-
dien und systematischen Datenbankanalysen war fiir EGb 761° kein erhdhtes Blutungsrisiko er-
kennbar. Mehrere gezielte Studien fanden auch keine Verstdrkung der blutgerinnungshemmen-
den Wirkung von ASS (zum Beispiel Aspirin®) oder Clopidogrel (zum Beispiel Plavix®) durch
Ginkgo-biloba-Extrakt und auch aus klinischen Studien oder Datenbankrecherchen ergab sich
kein Hinweis auf eine solche Wechselwirkung. Bei gleichzeitiger Einnahme jeglicher Medikamente
und Phenprocoumon (zum Beispiel Marcumar®) ist es eine allgemeine Vorsichtsmanahme,
darauf zu achten, ob es zu einer Verdnderung des Quick- oder INR-Wertes kommt. In gezielten
klinischen Studien wurde keine Wechselwirkung von Antikoagulantien mit Ginkgo-biloba-Extrakt
gefunden. Wir raten jedoch grundsatzlich dazu, auch bei Kombination von EGb 761® mit
Marcumar® den Gerinnungsstatus anfangs haufiger zu tGberprifen.

FAZIT: Angesichts der geringen Haufigkeit von Blutungsfallen lasst sich kein Kausalzusammen-

hang herstellen. Alle gezielten Untersuchungen fanden keinen Einfluss von EGb 761° auf die
Blutgerinnung. Die aktuelle Datenlage erldutern wir im Folgenden.
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Nachdem 1996 erstmals tiber einen Fall mit einer Blutung in Zusammenhang mit der Einnahme
eines unbekannten Ginkgo-biloba-Praparates aus den USA berichtet wurde, sind zahlreiche
systematische Studien speziell zur Beeinflussung der Himostase und Thrombozytenaggregation
durch quantifizierte Ginkgo-biloba-Extrakte wie EGb 761° durchgefiihrt und ist das gesamte
vorliegende Erkenntnismaterial hinsichtlich eines potenziell erhéhten Blutungsrisikos bewertet
worden (zuletzt von Kellermann und Kloft, 2011; Beckert et al., 2007; Bone, 2008). Hieraus
ergaben sich die nachfolgend zusammengefassten Ergebnisse.

Mangelhafte Dokumentation der publizierten Fallberichte

Die publizierten Fallberichte tiber Blutungen in zeitlichem Zusammenhang mit der Einnahme
von Ginkgo-Produkten sind mangelhaft dokumentiert, die Kausalitat ist fragwiirdig, die Ginkgo-
Produkte sind beziiglich Zusammensetzung und Art der Zubereitung von Ginkgo biloba tberwie-
gend undefiniert. Dies betrifft auch 2 Fallberichte {iber postoperative Blutungen.

Keine Beeinflussung der Thrombozytenaggregation oder Blutgerinnung bei Gesunden

In 7 gezielten klinischen Studien, davon 5 placebokontrolliert, bei gesunden jungen,
mittelalten oder élteren Freiwilligen fand sich kein signifikanter Effekt von EGb 761® in einer
Tagesdosis von 120 bis 480 mq iiber bis zu 6 Monate Behandlungsdauer auf die Thrombozyten-
aggregation oder verschiedene Parameter der Blutgerinnung (Bone, 2008). Auch eine Meta-
Analyse von 18 klinischen Studien ergab keinen Einfluss quantifizierter Ginkgo-Extrakte auf die
Thrombozytenaggregation, die Fibrinogen-Spiegel oder die Gerinnungsparameter PTT und TPZ
(Kellermann und Kloft, 2011; Abb. 45, 46).

Keine Wechselwirkungen mit ASS, Clopidogrel oder Antikoagulantien

2 gezielte Studien fanden keine klinisch relevante Wechselwirkung zwischen EGb 761° und
Acetylsalicylsaure (Wolf, 2006; Gardner et al., 2007), eine weitere keine Wechselwirkung
zwischen EGb 761® und dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin (Jiang et al., 2005). Auch bei
Kombination anderer Ginkgo-Praparate mit Warfarin oder Clopidogrel fand sich keine Wechsel-
wirkung (Engelsen et al., 2002; Aruna und Naidu, 2006). Zur Wechselwirkung von EGb 761°
mit anderen, auch den neuen oralen Antikoagulantien wurden bisher keine gezielten Studien
durchgefiihrt.

Kein erhohtes Blutungsrisiko in vorliegenden Studien

In der groBBen Zahl publizierter placebokontrollierter klinischer Studien mit EGb 761°® bei (iber
5.000 Patienten bzw. Probanden wurde keine auffallige Haufung von Blutungen unter dem Ex-
trakt beobachtet. Auch in einer US-amerikanischen Studie, in der iiber 1.500 gesunde Probanden
Uber mehr als 6 Jahre 240 mg EGb 761° taglich einnahmen, war die Rate schwerwiegender Blu-
tungen mit 8,9 Prozent nicht hoher als in der Placebo-Gruppe (9,2 Prozent), und auch bei den
Probanden, die gleichzeitig ASS einnahmen, ergab sich kein Unterschied (DeKosky et al., 2008).

Kein erhohtes Blutungsrisiko in der breiten Anwendung

Eine Auswertung von 320.644 Patientenverlaufen aus der deutschen Arztdatenbank MediPlus
fand keine Haufung von Blutungen unter EGb 761°-Anwendern (n = 9.794, relatives Risiko 0,99)
oder unter Behandlung mit irgendeinem Antidementivum (relatives Risiko 1,05; Gaus et al., 2005).
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EGb 761°® ist gut vertrag-
lich. Eventuell auftretende
Nebenwirkungen sind

in der Regel nur leicht,
ein Zusammenhang von
Blutungen mit der Gabe
von EGb 761° ist nicht
gesichert. Blutungen
kénnen jedoch bei allen
Menschen auftreten, auch
bei denen, die Ginkgo-
Praparate einnehmen.

In Anbetracht mehrerer
Milliarden verwendeter
Tagesdosen EGb 761° ist es
nicht verwunderlich, dass
es Einzelfallmeldungen
iiber Blutungen bei
Patienten gibt. Auch
wenn kein ursachlicher
Zusammenhang zwischen
der Einnahme von

EGb 761° und Blutungen
hergestellt werden
konnte, raten wir in der
Gebrauchsinformation,
mit einem Arzt zu spre-
chen, wenn Arzneimittel
bei Menschen mit
erhdhter Blutungsneigung
verwendet werden sollen.
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Abb. 45: Meta-Analyse der Auswirkungen
Arzneibuch-konformer Ginkgo-biloba-
Extrakte auf die PTT. Kein statistisch
signifikanter Gesamteffekt (95 Prozent
Vertrauensintervall - 0,92 bis 0,09 sec.;
modifiziert nach Kellermann und Kloft,
2011).

Abb. 46: Meta-Analyse der Auswirkungen
Arzneibuch-konformer Ginkgo-biloba-
Extrakte auf die TPZ. Kein statistisch
signifikanter Gesamteffekt (95 Prozent
Vertrauensintervall — 0,09 bis 0,09 sec.;
modifiziert nach Kellermann und Kloft,
201).
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Pharmakologische Studien
Zu EGb 761°

7.1  Pharmakokinetik/Bioverfiigbarkeit

Bei Arzneimitteln mit ZNS-Wirkungen ist die Bioverfligharkeit am Wirkort schwierig darstellbar.
Dennoch ist dies fiir verschiedene Inhaltsstoffe von EGb 761® gelungen. Die Ginkgo-Inhaltsstoffe
Kampferol, Isorhamnetin und Quercetin lieRen sich nach oraler Gabe genau in den Arealen des
Gehirns von Versuchstieren wiederfinden, die mit der Informationsverarbeitung, der Gedachtnis-
leistung, der Konzentration und Aufmerksamkeit sowie der Koordination von Bewegungsablaufen
befasst sind (Rangel-Orddnez et al., 2010).

So fanden sich Ginkgo-Flavonoide im prafrontalen Kortex, im Hippocampus, im Striatum und

im Kleinhirn in Konzentrationen, die deutlich fiir pharmakologische Aktivitat und Relevanz der
Analyseergebnisse sprechen (Abb. 47). Dartiber hinaus fanden sich von den Ginkgo-Inhaltsstoffen
nur Spuren im Rest-Kortex. Terpenlactone aus EGb 761® werden beim Menschen gut und rasch
resorbiert und verhaltnismaRig schnell im Korper weiterverteilt. Auch im Gehirn von Versuchs-
tieren lassen sie sich rasch nachweisen (Ude et al., 2011).

Beim Menschen wurde die zerebrale Bioverfligbarkeit von EGb 761° durch eine dosisabhangige
Beeinflussung der hirnelektrischen Aktivitat im Pharmako-EEG nachgewiesen (Itil und Martorano,
1995; Itil et al., 1996; Maurer et al., 1997). Weitere wichtige pharmakokinetische Daten sind
nachfolgender Tabelle zu entnehmen (Fourtillan, 1993; Fourtillan et al., 1995; Biber, 1995).
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Abb. 47: Kampferol,
Quercetin und Isorhamnetin sind
wichtige Inhaltsstoffe des Extraktes.

EGb 761° - Inhaltsstoffe: hohe Konzentration im Frontalhirn, Hippocampus und Striatum

Pharmakokinetik von EGb 761®
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Parameter Ginkgolid A Ginkgolid B Bilobalid

Absolute Bioverfiigbarkeit 80 % 88 % 79 %

Maximale Plasmakonzentration | 80 mg 15 ng/ml 7 ng/ml 30 ng/ml

nach Einmalgabe von EGb 761® | 120 mg 25 ng/ml 9 ng/ml 35 ng/ml
240 mg 43 ng/ml 18 ng/ml 59 ng/ml

Halbwertszeit nach Einnahme von 240 mg 51h 99h 49 h

Plasma-Proteinbindung 43% 47 % 67 %

Weitere Parameter

e Kein Einfluss durch Nahrungsaufnahme

" Keine Kumulation -

7.2 Unbedenklichkeitsstudien

Die vorliegenden Toxizitdtsdaten (James, 1982; SpieR und Juretzek, 1993) sind in nachfolgender
Tabelle zusammengefasst.

Akute Toxizitat (LD, in mg/kg KG) p.o. i.v. i.p.
e Mause 7725 1.100 1.900
e Ratten >10.000 1.100 2100

Subchronische und chronische Toxizitat

e Subchronische Toxizitat mit parenteraler Anwendung
bis tgl. 100 mg/kg KG Uber 12 Wochen i. p. (Ratte)
bis tgl. 30 mg/kg KG tiber 8 Wochen i. v. (Hund)
bis tgl. 5 mg/kg KG i. m. iiber 8 Wochen (Hund)
e Chronische Toxizitat mit oraler Anwendung
bis 500 mg/kg KG (iber 6 Monate (Ratte)
bis 400 mg/kg KG Uber 6 Monate (Hund)
v”Kein pathologischer Befund bei histologischen, biochemischen und hamatologischen
Untersuchungen

Reproduktionstoxizitat

e Orale Applikation von
100, 400 und 1.600 mg/kg KG téglich (Ratte)
100, 300 und 900 mg/kg KG téglich (Kaninchen)

v Keine Hinweise auf teratogene, embryotoxische oder die Reproduktion beeintrachtigende
Wirkungen

Kanzerogenitdt und Mutagenitat

v"Keine Kanzerogenitat von EGb 761° bei oraler Anwendung von 4,20 und 100 mg/kg KG
(Ratte)
\\/ Keine mutagene Wirkung )
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Abb. 48: Daten zur Pharmakokinetik
von EGb 761® im Menschen (nach
Biber, 1995 und Biber et al., 2003).

Abb. 49: Toxizitat von EGb 761° (nach
James, 1982; SpieR und Juretzek, 1993).



7.3 Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln

Wie in Kapitel 6 ausfihrlich erlautert, wurde in gezielten Untersuchungen kein Einfluss von
EGb 761° auf die Blutgerinnung festgestellt. Da aus Einzelberichten eine Verstarkung der blut-
gerinnungshemmenden Wirkung anderer Substanzen nicht auszuschlieRen war, sollte bei
gleichzeitiger Einnahme jedoch Riicksprache mit dem Arzt gehalten werden.

In den Tebonin®-Fachinformationen wird bisher darauf hingewiesen, dass fiir Tebonin® wie fiir
alle Arzneimittel ein Einfluss auf die Metabolisierung verschiedener anderer Arzneimittel Giber
Cytochrom P450-3A4, -1A2 oder -2C19 nicht ausgeschlossen werden kann, da ausreichende
Untersuchungen hierzu nicht vorliegen.

Altere in-vitro-Untersuchungen zu der Frage hatten widerspriichliche Ergebnisse erbracht.
Daher wurde in einer gezielten Interaktionsstudie untersucht, ob EGb 761° die Verstoffwechse-
lung anderer Arzneimittel iiber wichtige Cytochrom P450-Enzyme verandert. In der gemal§
Empfehlungen der europdischen Zulassungsbehdrde durchgefiihrten Studie wurden die fiir
Arzneimittelwechselwirkungen wichtigsten CYP P450 Isoenzyme CYP1A2, CYP2(9, CYP2(19,
CYP2D6 und CYP3A4 untersucht. In der randomisierten placebokontrollierten Studie hatte

EGb 761 in der Dosierung 2 x 120 mg/Tag oder 1 x 240 mg/Tag keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die Verstoffwechselung der als Testsubstanzen fiir diese CYP-Isoenzyme eingesetzten
Substrate Koffein, Omeprazol, Tolbutamin, Midazolam und Dextromethorphan. Damit sind fir
EGb 761° in dieser Dosierung klinisch relevante Wechselwirkungen iber die untersuchten
Cytochrom P450-Isoenzyme nicht zu erwarten (Zadoyan et al., 2012).

Auf CYP 3A4 konnte auch in anderen klinischen Studien bei jungen und dlteren gesunden
Freiwilligen kein Einfluss standardisierter Ginkgo-biloba-Extrakte wie EGb 761 (240 mg/Tag
flr 14 bis 28 Tage) gefunden werden (Gurley et al., 2002; Markowitz et al., 2003; Gurley et al.,
2005).

Auch Unger, 2013, kommt in seiner detaillierten Ubersichtsarbeit zu dem Schluss: In der empfoh-
lenen Tagesdosis von 240 mg sind Wechselwirkungen von hochwertigen Ginkgo-Extrakten wie
EGb 761® mit anderen Arzneimitteln sehr unwahrscheinlich. Die widersprechenden Ergebnisse
sind auf den Einsatz unphysiologisch hoher Dosen oder anderer Extrakte unklarer Qualitat zu-
riickzufiihren. Aufgrund von zwei Fallberichten wird die gleichzeitige Anwendung von Ginkgo
biloba-haltigen Arzneimitteln und Efavirenz nicht empfohlen.
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Fragen und Antworten

Werden Tebonin®-Arzneimittel von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet?

Nach den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Verordnung von Arzneimit-
teln in der vertragsarztlichen Versorgung (,, Arzneimittel-Richtlinie“) ist Tebonin® konzent® fiir
die Indikation Demenz durch die gesetzlichen Krankenversicherungen bei einer Tagesdosis von
240 mg als Standardtherapie in der GKV zur Behandlung der Demenz erstattungsfahig. Die Arz-
neimittel-Richtlinie richtet sich nach §34 Abs. 1 SGB V und ist damit rechtsverbindlich. Daher ist
bei dieser Indikation die Verordnung von Tebonin® konzent® auf Kassenrezept maglich. Es sollte
darauf geachtet werden, dass auf dem Rezept keine andere Tagesdosis vermerkt ist. Eine Ein-
schrankung der Kassenerstattungsfahigkeit auf bestimmte Demenz-Stadien wurde dabei nicht
vorgenommen.

Warum sollte ich ein Tebonin®-Praparat verwenden statt eines anderen Ginkgo-Praparates?
Tebonin®-Arzneimittel enthalten EGb 761®, den Spezialextrakt, mit dem die meisten Studien am
Menschen durchgefiihrt wurden. Andere Hersteller haben keine vergleichbaren Studien durch-
geflihrt. Extrakte sind nicht allein dadurch austauschbar, dass sie auf die gleiche Pflanze zuriick-
gehen. Dies schlussfolgert auch die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft in der Leitlinie zur
Guten Substitutionspraxis (2014), die EGb 761® explizit als Qualitatskennzeichnung auffiihrt.

Darf man Cholinesteraseinhibitoren mit Tebonin® kombinieren?

Ja. Tebonin® konzent® ist in der Tagesdosis von 240 mg zur Behandlung des dementiellen
Syndroms zugelassen und erstattungsfahig. Dies ist nicht auf Patienten beschrankt, die keine
synthetischen Antidementiva einnehmen. Wie in Kapitel 3.6.5 dargestellt, konnten Demenz-
Patienten von einer kombinierten Gabe profitieren.

Warum ist Tebonin® konzent® jetzt kleiner?

Tebonin® konzent® 240 mg enthdlt nach wie vor 240 mg des bewahrten Spezialextrakts EGb 761°.
Bei der Herstellung wird unter anderem auf Lactose verzichtet, was das Volumen deutlich ver-
mindert. Kleinere Tabletten sind leichter zu schlucken, also angenehmer einzunehmen.
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Diirfen Tebonin®-Arzneimittel auch fiir weitere Indikationen eingesetzt werden, zum Beispiel:
bei Makuladegeneration und sonstigen Augenerkrankungen, nach Schlaganfall, Horsturz, ADHS,
Vitiligo, zur Steigerung der sportlichen Ausdauer und bei Hohenkrankheit?

Auch wenn es wissenschaftliche Hinweise gibt, dass Ginkgo-Extrakt in diesen Indikationen
wirksam sein konnte, liegt dies auBerhalb der Anwendungsgebiete.

Ist Tebonin® konzent® fiir eine Dauertherapie geeignet? Sollte die Behandlung ab und zu unter-
brochen werden?

Aufgrund der guten Vertraglichkeit auch bei einer langerfristigen Einnahme ist Tebonin®
konzent® als Langzeittherapie geeignet, die sich (iber viele Monate und Jahre erstrecken kann.
Die Behandlungsdauer soll mindestens 8 Wochen betragen. In klinischen Studien zeigte sich

ein liber viele Monate zunehmender Behandlungseffekt. Eine zeitweilige Unterbrechung der
Therapie ist nicht erforderlich und bringt keine Vorteile. Es ist damit zu rechnen, dass bereits
kurze Zeit nach Unterbrechung der Therapie die schiitzenden Effekte der Medikation nicht mehr
vorhanden sein werden.
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Tebonin® konzent® 240 mg. Wirkstoff: Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt. 1 Filmtablette enthalt: Wirkstoff: 240 mg quantifizierter, raffinierter Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-Blattern (35-67:1), Auszugsmittel:
Aceton 60 % (m/m). Der Extrakt ist quantifiziert auf 52,8 - 64,8 mg Flavonoide, berechnet als Flavonolglykoside, 6,72 - 8,16 mg Ginkgolide A, B und C, 6,24 - 7,68 mg Bilobalid, und enthalt unter 1,2 pg Ginkgolsauren pro Filmtablette.
Sonstige Bestandteile: Gefalltes Siliciumdioxid; Mikrokristalline Cellulose; Croscarmellose-Natrium; Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]; Hypromellose; Stearinsaure; Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 E 172; Eisen(lll)-oxid E 172; Talkum.
Anwendungsgebiete: Zur Verbesserung einer altersbedingten kognitiven Beeintrichtigung und der Lebensqualitét bei leichter Demenz. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Ginkgo biloba oder einem der sonstigen
Bestandteile; Schwangerschaft. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen. Héufig: Benommenheit / Schwindel, Diarrhoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen. Hiufigkeit nicht bekannt: Blutungen an einzelnen Organen (Auge,
Nase, Gehirn, Gastrointestinaltrakt), Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergischer Schock), allergische Hautreaktionen (Erythem, Odem, Juckreiz). Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG — Karlsruhe

Tebonin®intens 120 mg. Wirkstoff: Ginkgo-biloba-Blatter-Trockenextrakt. 1 Filmtablette enthalt: 120 mg quantifizierter, raffinierter Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-Blattern (35-67:1), Auszugsmittel: Aceton 60 % (m/m), quantifiziert auf 26,4 -
32,4 mg Flavonoide, berechnet als Flavonolglykoside, 3,36 - 4,08 mg Ginkgolide A, B und C, 3,12 - 3,84 mg Bilobalid, und unter 0,6 pg Ginkgolsduren. Sonstige Bestandteile: Croscarmellose-Natrium; Hochdisperses Siliciumdioxid; Hypromellose;
Lactose-Monohydrat; Macrogol 1500; Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Maisstarke; Mikrokristalline Cellulose; Simeticon-alpha-Hydro-omega-octadecyloxypoly(oxyethylen)-5-Sorbinsaure(Ph. Eur.)-Wasser; Talkum; Titandioxid; Eisen(lll)-hydroxid-
oxidxH,0. Anwendungsgebiete: Symptomatische Behandlungvon hirnorganisch bedingten geistigen LeistungseinbuRenim Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei dementiellen Syndromen mit der Leitsymptomatik: Gedéchtnis-/
Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmung, Schwindel, Ohrensausen, Kopfschmerzen. Vor Behandlung klaren, ob die Symptome nicht auf einer spezifisch zu behandelnden Grunderkrankung beruhen. Verldngerung
der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit bei Stadium Il nach FONTAINE im Rahmen physikalisch-therapeutischer MaBnahmen, insbes. Gehtraining. Bei Vertigo vaskularer und involutiver
Genese. Adjuvante Therapie bei Tinnitus vaskulérer und involutiver Genese. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Ginkgo biloba oder einem der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft. Nebenwirkungen: Es
konnen Blutungen an einzelnen Organen auftreten, vor allem wenn gleichzeitig gerinnungshemmende Arzneimittel wie Phenprocoumon, ASS oder andere NSAR eingenommen werden. Bei iiberempfindlichen Personen
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