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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Wirkung des Extrakts aus
Ginkgo biloba, einer Pflanze mit weit zuriickreichender Geschichte. Schon
vor vielen tausend Jahren wurde die Wirkung dieses Baumes beschrieben.
Mit seiner charakteristischen Blattform gilt er als einzigartig in der Bota-
nik. Bis heute stellt der Ginkgobaum vor allem in Japan ein Symbol fiir
Hoffnung und ein langes Leben dar.

Wegen der durchblutungsfordernden und neuroprotektiven Wirkung der
Inhaltstoffe des Ginkgos, werden Praparate aus Ginkgotrockenextrakt un-
ter anderem zur symptomatischen Behandlung von dementiellen Syndro-
men eingesetzt. Das Krankheitsbild der Demenz ist gekennzeichnet durch
eine Abnahme der kognitiven und intellektuellen Fahigkeiten, die zu er-
heblichen Beeintrachtigungen des Alltagslebens der Patienten fithren. An
der am haufigsten auftretenden Form, der Alzheimer Demenz, leiden der-
zeit rund 100.000 Osterreicher. Diese Zahl soll sich laut Hochrechungen
in den nachsten Jahrzehnten verdoppeln. Eine friihzeitige Diagnose und
das Wissen iiber mogliche Risikofaktoren fiir den Ausbruch dieser ge-
flirchteten Krankheit sind daher von groSer Bedeutung. Genau mit diesem
Anliegen beschiftigt sich die Vita-Studie, eine interdisziplinare, prospekti-
ve, bevolkerungsbezogene Studie, die vom Ludwig Boltzmann Institut fiir
Altersforschung durchgefiihrt wird.

In dieser Arbeit wird mit Hilfe der Daten der Vita-Studie der Einfluss von
Ginkgo-haltigen Praparaten auf die kognitiven Fahigkeiten der Studien-

teilnehmer bzw. den Verlauf von Demenzerkrankungen untersucht.



1.1 Ginkgo biloba

1.1.1 Geschichte und Mythos

Die ersten Ginkgoarten besiedelten die Erde bereits vor 290 Millionen
Jahren. Noch vor dem Zeitalter der Dinosaurier verbreitete sich der Gink-
go weltweit. Ab der Kreidezeit war er vermehrt in Ostasien zu finden, wo er
selbst die Eiszeiten iiberlebte. Fossilien aus diesen lange vergangenen Zei-
ten dokumentieren die bemerkenswerte Entwicklungsgeschichte des
Ginkgobaumes. Der wohl bekannteste Vertreter, Ginkgo biloba, gilt als das
alteste lebende Fossil der Pflanzenwelt (Becker, 2008).

Mitte des 18. Jahrhunderts wurde der Ginkgobaum wieder in Europa hei-
misch gemacht. Wegen seiner Widerstandsfahigkeit und seiner auBerge-
wohnlichen Immunitat gegeniiber Schiadlingen und Umweltverschmut-
zung eignet er sich besonders als StraBen- und Alleebaum. AuBerdem ver-
ziert er durch sein einzigartiges Aussehen zahlreiche Parks und Garten
(Becker, 2008).

Unter glinstigen Bedingungen kann der Ginkgo ein hohes Alter erreichen.
In Asien gibt es Baume, die ein Alter von 1000 Jahren erreicht haben sol-
len. Diese Eigenschaft macht ihn in vielen Kulturen zu einem wichtigen
Symbol fiir Starke, Hoffnung und ein langes Leben. In China und Japan
gibt es heilige Pilgerorte und Tempelanlagen, wo riesige Ginkgobaume
wachsen. Manche dieser Baume erreichen eine Hohe von 40 Metern und
einen Umfang von 10 bis 15 Metern. Sehr alte BAiume konnen an ihren
Stammen wurzelartige Wucherungen bilden, die in ihrer Form an weibli-
che Briiste erinnern und fiir asiatische Frauen ein Symbol von Fruchtbar-
keit darstellen. Vor allem kinderlose Frauen pilgerten in der Vergangen-
heit zu diesen Baumen, beriihrten sie und baten um Kindersegen, andere
baten um reichen Milchfluss fiir ihre Sauglinge (Becker, 2008).

Auch der moderne Mythos des Ginkgobaumes lebt weiter. Das bestatigt
die Geschichte des Tempelbaumes von Hiroshima, der bei der Atombom-
benexplosion 1945 in Flammen aufging und abbrannte. Im darauffolgen-

den Jahr trieb er jedoch wieder aus und lebte weiter. Er steht noch heute



an derselben Stelle und gilt als Mahnmal und Symbol fiir Frieden und
Hoffnung (Becker, 2008).

Die Heilwirkung des Ginkgobaumes wurde erstmals im ,Handbuch der
BarfuB-Medizin“, das im Jahr 2800 vor Christus entstand, beschrieben.
Seit dem 11. Jahrhundert wurden in China die Blatter und Friichte des
Ginkgobaumes fiir Heilzwecke genutzt. In der traditionellen chinesischen
Medizin werden die Samen und das ,Fruchtfleisch“ beispielsweise bei
Asthma, Husten und Reizblase eingesetzt, die Blatter hingegen werden als
Wundauflage bei Frostbeulen oder als Tee gegen Bluthochdruck, Ohren-
sausen und Angina verwendet. Erst in den 50er Jahren des 20. Jahrhun-
derts erlangte der Ginkgo auch in der europaischen Medizin Bedeutung
(Becker, 2008).

1.1.2 Botanik

In einem Millionen Jahre andauernden Entwicklungsprozess entstand aus
den urspriinglich nadelférmigen Bliattern das bekannte und symbolhafte,

zweigeteilte Ginkgoblatt (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Das Ginkgoblatt (Foto: Kurt. F. Domnik / pixelio.de)

Diese in der Botanik einzigartige Form verleiht dem Baum seinen beson-
deren Reiz. Sehr charakteristisch ist der mehr oder weniger tiefe Ein-
schnitt des Blattes, durch den der Baum den Beinamen ,biloba“ bekam,

der ebendiese Zweilappigkeit der Blitter bezeichnet. Die Farbe der Blatter
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variiert zwischen hell- und graugriin bis hin zu goldgelb im Herbst. Auf-
grund vieler sich widersprechender Merkmale ist die Einteilung des Gink-
gos in eine Pflanzenklasse problematisch. Die teilweise nadelformigen
Blatter der Ginkgo-Vorfahren sprechen fiir eine Einordnung als Nadel-
baum. Angesichts der heutigen Blattform, der Verfarbung und des Abwer-
fens der Blatter im Herbst scheint er eher zu den Laubbdumen zu gehoren.
Da sich der Baum in keine der beiden Pflanzenklassen einordnen lasst,
bildet er, zusammen mit einigen anderen fossilen Arten, eine eigene Pflan-
zenfamilie mit dem Namen ,,Ginkgoales“ (Becker, 2008).

Der Ginkgo biloba ist ein zweihdusiger Baum, das heiBt man unterscheidet
mannliche und weibliche Baume. Allerdings ist diese Unterscheidung erst
nach ca. 20-30 Lebensjahren des Baumes moglich, wenn sich die ersten
Bliiten zeigen. Auch erst ab diesem Zeitpunkt ist eine Fortpflanzung mog-
lich. Im Friihling 6ffnen sich die weiblichen Bliiten und fangen die Pollen
des méannlichen Baumes auf. Die weibliche Samenanlage wachst und er-
reicht im Spatsommer etwa die GroBe einer Kirsche. Diese Keimlinge —
auch Niisse genannt — fallen im Oktober vom Baum ab. Sie sind goldgelb
bis braunlich gefarbt und entwickeln beim Verfaulen einen unangeneh-
men, ranzigen Geruch nach Buttersaure. Nur bei guten Boden- und Feuch-
tigkeitsbedingungen wachsen aus diesen Samen neue Ginkgobaume (Be-

cker, 2008).

Der Name ,,Ginkgo“ geht auf einen sich hartnickig haltenden Schreibfehler
zurilick. In Japan wird der Baum ,ginkyo“ genannt. Bei der botanischen
Erfassung des Baumes durch Engelbert Kampfer (1651-1716) wurde aus
dem ,y“ ein ,g“. Dieser Fehler bei der Ubersetzung aus dem Japanischen
blieb weiter bestehen und wurde auch von Carl von Linné iibernommen

(Becker, 2008).

1.1.3 Inhaltsstoffe

Wie die meisten pflanzlichen Arzneimittel hat auch der Ginkgo eine Viel-

zahl von Inhaltsstoffen. Fiir die Wirkung von Ginkgoblaittern sind aller-
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dings zwei wichtige Stoffgruppen verantwortlich: die Flavonoide und die
Terpenoide (Schmid und Schmoll, 2001).

Flavonoide sind in irgendeiner Form in fast allen griinen Pflanzen zu fin-
den, vor allem aber in zahlreichen Heilpflanzen, in Gemiise und Obst. In
Ginkgoblaittern sind sie in Form von Flavonoidglykosiden zu 0,5 bis 2%
enthalten. Sie bestehen aus den Flavonolen Kampferol, Quercetin, I-
sorhamnetin, Methylmyricetin und Syringetin verkniipft mit den Zuckern
Glucose, Rhamnose oder Rutinose (Schmid und Schmoll, 2001).

Die zweite groBe Inhaltstoffgruppe sind die Terpenoide mit den Diterpe-
nen Ginkgolid A, B, C und J und dem Sesquiterpen Bilobalid. Die Ginkgo-
lide wurden bisher nur in Ginkgobléttern gefunden und scheinen ansons-
ten in keiner anderen Pflanze vorzukommen. Ihr natiirliches Abbaupro-
dukt ist das Bilobalid, das zusammen mit den anderen Ginkgoliden in ei-
ner Konzentration von nur 0,02% enthalten ist (Schmid und Schmoll,

2001).

Zu den Begleitstoffen der Ginkgoblaitter, die keinen oder nur einen gerin-
gen Beitrag zur Wirkung leisten, zihlen unter anderem Proanthocyanidi-
ne, Biflavone und zahlreiche organische Sauren. Zu letzteren gehort die
Shikimisaure, die bis zu 2% enthalten ist und einen wichtigen Beitrag zur
pharmakologischen Wirkung leistet. Sie erhoht, zusammen mit anderen
organischen Sauren, die Wasserloslichkeit und tragt damit zur besseren
Resorption aus dem Diinndarm bei. Unerwiinscht ist allerdings die Gink-
golsdure, die bis zu 2% in Ginkgobldttern enthalten ist und stark hautrei-

zend wirkt (Schmid und Schmoll, 2001).

1.1.4 Eingestellter Ginkgotrockenextrakt

1.1.4.1 Herstellung

Fiir die Herstellung werden getrocknete Ginkgoblatter mit einer Wasser-
Aceton-Mischung versetzt. Man erhalt nach mehreren Verfahrensschritten
einen Trockenextrakt, der von unerwiinschten Stoffen weitgehend frei ist.

Er muss 22 bis 27 % Flavonoidglykoside, 5 bis 7% Terpenoide und davon
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2,8 bis 3,4 % Ginkgolide, sowie 2,6 bis 3,2 % Bilobalid enthalten. Ginkgol-

saure darf maximal zu 5 ppm enthalten sein (Teuscher et al., 2004).

Seit Anfang der 8oer Jahre ist der Extrakt EGb 761 (EGb = Extractum
Ginkgo bilobae) auf dem Markt. Dieser wird in unterschiedliche Darrei-
chungsformen verarbeitet. Im Handel sind vor allem Filmtabletten und

Dragees, aber auch Tropfen (Schmid und Schmoll, 2001).

1.1.4.2 Wirkung

Neuroprotektion

Durchblutungsforderung und Verbesserung der FlieBeigenschaften des

Blutes
Forderung der zerebralen Neurotransmission

Verbesserung von Gedachtnisleistung und Lernvermogen

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Hauptwirkungen von Ginkgo Spezialextrakt
(Héansel und Sticher, 2007)

Die neuroprotektive und die durchblutungsteigernde Wirkung beruhen auf
Radikalfangereigenschaften der Flavonoide. Freie Sauerstoffradikale wir-
ken toxisch auf verschiedene Enzymsysteme, Zellmembranen und Zell-
funktionen. Die Dichtigkeit von Zellmembranen kann beeintrachtigt wer-
den, was die Kapillarpermeabilitit erhoht und die Entstehung von Ode-
men fordern kann. AuBerdem wird das Thromboxan-Prostacyclin-System
durch freie Radikale beeinflusst. Es kommt zu einem Uberschuss an
Thromboxan A, was eine erhohte Thrombozytenaggregation zur Folge hat,
die wiederum zu GefaBschiadigung, Thrombosen und Metabolismussto-

rungen fiihren kann (Hansel und Sticher, 2007).
Ginkgolid B hingegen ist ein Antagonist des Plattchenaktivierenden Fak-

tors (PAF = platelet activating factor). PAF wird auf spezifische Reize hin
aus Leukozyten, Makrophagen, Thrombozyten und Endothelzellen freige-
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setzt und bindet iiber PAF-Rezeptoren an den Zielzellen (z.B. Mastzellen),
was zur Freisetzung von Mediatoren (u.a. Histamin und Eicosanoide)
fiihrt. Diese fithren zu verschiedenen physiologischen Wirkungen, unter
anderem auch zu erhohter Thrombozytenaggregation. Der PAF-Antagonist
Ginkgolid B blockiert die PAF-Rezeptoren der Zielzellen und unterbindet
somit die weitere Wirkkaskade von PAF. Die FlieBfahigkeit des Blutes wird
somit indirekt verbessert (Hansel und Sticher, 2007).

Eine 2005 durchgefiihrte Studie beschiftigte sich mit der zellularen Wir-
kung des Ginkgoextrakts. Es wurde eine PC12-Zelllinie verwendet, deren
Mitochondrien beschadigt wurden. Nach Zugabe von EGb 761 konnte eine
Stabilisierung des Mitochondrienmembranpotentials beobachtet werden.
Dieser Effekt zeigte sich auch bei isolierten Gehirnzellmembranen nach in
vitro und in vivo Behandlung mit EGb 761. Weiters konnte bei PCi2-
Zellen mit einer Mutation am Amyloid-Precursor-Protein, die zur ver-
mehrten Bildung von Amyloid-Protein fiihrt und damit an der Entwick-
lung von Alzheimer Demenz beteiligt ist, ein groBerer Erfolg bei der Be-
handlung mit EGb 761 gegeniiber den Kontrollzellen verzeichnet werden.
Zusammenfassend betrachtet, bestiatigen die Studienergebnisse die zellu-
lare Wirkung von Ginkgoextrakt hinsichtlich des Schutzes und der Stabili-

sierung der Mitochondrienfunktion (Eckert, 2005).

AuBerdem senken Ginkgoextrakte die Blutviskositit und die Erythro-
zytenaggregation, und steigern die Flexibilitat der Erythrozyten, was wie-
derum die FleiBeigenschaften des Blutes verbessert. Weiters werden die
Prostacyclin-Synthese durch Ginkgoextrakte stimuliert und post-
ischamische Reparationsvorgange beschleunigt (Schmid und Schmoll,

2001).

In Summe fiithren diese Wirkungen zur Durchblutungsforderung des Ge-
hirns, zur Verbesserung seines Energiestoffwechsels und seiner Hypoxie-
toleranz. AuBerdem werden der Untergang von Nervenzellen und die Aus-

bildung von Hirn6demen gebremst (Teuscher et al., 2008).
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1.1.4.3 Anwendung

Symptomatische Behandlung von primarer degenerativer oder vaskularer

Demenz

Symptomatische Behandlung von peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit

Tinnitus und Schwindel

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Anwendungsgebiete von Ginkgo Spezialex-
trakt (Hansel und Sticher, 2007)

Bei Demenz

Im Vordergrund steht die Indikation als Antidementivum. Ginkgoprapara-
te werden bei dementiellen Syndromen mit den Leitsymptomen Gedacht-
nisstorungen, Konzentrationsstorungen, depressive  Verstimmung,
Schwindel, Ohrensausen und Kopfschmerzen eingesetzt. Degenerative
Prozesse im Gehirn werden durch vermehrte Durchblutung und die Ver-
langsamung der altersbedingten Reduktion von cholinergen Rezeptoren
verzogert. Bei milden Formen der Demenz werden auch das Lernvermo-
gen und die Gedichtnisleistung verbessert. Mit Ginkgopraparaten kann
man bei Alzheimer-Patienten eine Verzogerung des Fortschreitens der Er-
krankung sowie eine Verbesserung der kognitiven Fihigkeiten erreichen

(Teuscher et al., 2008).

In einer 2002 durchgefiihrten Studie wurde der Behandlungseffekt von
Ginkgo biloba - Extrakt bei Alzheimer Demenz untersucht. Die Studie war
randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert und multizentrisch. Die
Probanden bekamen taglich 120 mg EGb 761 bzw. Placebo, und wurden je
nach Punkteanzahl im Mini-Mental-Status-Test (MMST) zu Gruppen der
unterschiedlichen Schweregrade der kognitiven Leistungen zugeordnet.
Die Endergebnisse nach der Behandlung mit Ginkgoextrakt wurden mit-
tels kognitiver ,subscale® der Alzheimer’s Disease Assessment Scale (A-

DAS-cog) und Geratric Evaluation by Relative s Rating Instrument (GER-
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RI) gemessen. In den Schweregrad-Gruppen 1 (MMST>23) und 2
(MMST<24) erzielte die Behandlung mit EGb 761 groBere Erfolge als die
Placebo-Therapie. Die Schweregrad-Gruppe 3 (MMST<15) verschlechterte
sich unter beiden Behandlungen. Bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Demenz verbesserten sich die kognitiven Leistungen und sozia-
len Fertigkeiten unter Ginkgo-Behandlung deutlich. Bei schwerer Demenz
konnte die Gabe von EGb nur die Stabilisierung bzw. Verlangsamung des
Fortschreitens der Erkrankung erzielen. Unter Placebo verschlechterten

sich die Demenz-Symptome hingegen zunehmend (Le Bars et al., 2002).

Eine im selben Jahr publizierte Studie untersuchte die Wirkung von Gink-
go an gesunden iiber 60-Jahrigen (mit intakten kognitiven Funktionen)
hinsichtlich der Verbesserung von kognitiven Fahigkeiten. Fiir die Beurtei-
lung wurden standardisierte Tests fiir Gedachtnis, Lernen, Aufmerksam-
keit, Konzentration und Sprache durchgefiihrt. Die Probanden wurden
randomisiert und bekamen iiber 6 Wochen Ginkgo (120 mg) bzw. Placebo.
Die Ergebnisse der Studie zeigten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Ginkgo- und der Placebo-Gruppe. Weder in den neuropsycholo-
gischen Tests noch in den umfangreichen Befragungen der Probanden
selbst und deren Angehorigen konnten Verbesserungen in den kognitiven
Fahigkeiten unter Ginkgo-Therapie verzeichnet werden (Solomon et al.,
2002).

Allerdings kann durch die Behandlung mit Ginkgoextrakt das Fortschrei-
ten von Abhingigkeit und Pflegebediirftigkeit verzogert werden, was sich
giinstig auf die Kosten fiir Pflege und Betreuung auswirkt (Haan und Horr,
2004).

2005 wurde in einer Studie gezeigt, dass auch eine kurze (24-wochige)
hochdosierte (240 mg taglich) Einnahme von Ginkgo keinen signifikanten
Vorteil gegeniiber Placebo hinsichtlich der kognitiven Fahigkeiten brachte
(Schneider, 2005).

Auch die letzte gro angelegte Studie iiber die Effektivitat von Ginkgo zur
Pravention von Alzheimer Demenz, die sogenannte GEM-Studie (GEM =
Ginkgo Evaluation of Memory), konnte keine positiven Ergebnisse hervor-

bringen. Fiir die Studie wurden 3072 Probanden randomisiert und mit
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240 mg Ginkgo tiglich bzw. mit Placebo behandelt. Das Ziel der Behand-
lung mit Ginkgo war der Riickgang der Inzidenz von Demenz unterschied-
licher Pathogenese, mit Augenmerk auf die Verminderung der Inzidenz
von Alzheimer Demenz. Als primirer Endpunkt wurde die Diagnose De-
menz nach DSM-IV — Kriterien, die durch einen Experten-Ausschuss ge-
stellt wurde, festgesetzt. Im Laufe der Studie wurde bei 523 Patienten De-
menz diagnostiziert, 246 aus der Placebo-Gruppe (16,1 % insgesamt) und
277 aus der Ginkgo-Gruppe (17,9 % insgesamt). Die Anzahl der Demenz-
Diagnosen unterschied sich also in den beiden Gruppen nicht signifikant.
Auch wurden keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der schweren
Nebenwirkungen (wie Blutungen) und Mortalitiaten beobachtet. Die Resul-
tate der GEM-Studie konnten nicht bestatigen, dass die Einnahme von
Ginkgo-Praparaten den Ausbruch von Demenzerkrankungen verzogern
oder gar verhindern kann. Die Einnahme von Ginkgo biloba zeigte keiner-
lei Einfluss auf die Pravention von kognitiver Verschlechterung und stellt
daher dessen Anwendung bei Demenz neuerlich in Frage (DeKosky et al.,

2008).

Bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Weiters dienen Ginkgopriaparate zur symptomatischen Behandlung der
peripheren, arteriellen Verschlusskrankheit im Stadium II nach Fontaine
(Claudicatio intermittens) (Teuscher et al., 2008). Die Erkrankung ist ge-
kennzeichnet durch Minderdurchblutung der Beine, die zu starken
Schmerzen fiihrt, und den Patienten zu haufigem Stehenbleiben zwingt.
Der Einsatz von Ginkgopraparaten hat - begleitet von intensivem Gehtrai-
ning - die Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke zum Ziel (Schmid
und Schmoll, 2001).

Ein Review der durchgefiihrten Studien iiber die Wirkung von Ginkgo bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit bestatigte, dass das Ziel der
Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke unter Ginkgo-Einnahme (ver-
glichen mit Placebo-Einnahme) in den meisten Fillen erreicht werden

konnte. Die Ergebnisse zeigen die klinische Relevanz von Ginkgo biloba in
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der Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (Horsch
und Walther, 2004).

In einer 1999 publizierten Studie wurde versucht, die ideale Dosis zur Be-
handlung der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit zu bestimmen. 74 Patienten wurden randomisiert und
eine Gruppe nahm die Standarddosis von 120 mg EGb 761 tiglich ein, die
andere eine erhohte Dosis von 240 mg pro Tag. Als Effizienzkriterium
wurde die Differenz zwischen der Lange der schmerzfreien Gehstrecke vor
und nach der 24-wochigen Behandlung mit Ginkgo herangezogen. In bei-
den Gruppen war ein Erfolg zu verzeichnen. Eine signifikant hohere Ver-
langerung der Gehstrecke gegeniiber der Placebo-Gruppe zeigte sich je-
doch bei den Patienten, die die hohere Dosierung von 240 mg Ginkgo er-
hielten (Schweizer und Hautmann, 1999).

Allerdings konnten bei zwei zuletzt durchgefiihrten Studien einerseits kei-
ne positiven Effekte einer Ginkgo-Einnahme (gegeniiber Placebo-
Einnahme) bei einer Kombination mit Bewegungstherapie beobachtet
werden (Wang et al., 2007), und andererseits auch keine signifikante Ver-
langerung der schmerzfreien Gehstrecke verglichen mit Placebo verzeich-

net werden (Gardner et al., 2008).

Bei Tinnitus

Eine 2002 publizierte Studie untersuchte die Effizienz von Ginkgoextrakt
als perorales Therapeutikum bzw. als Infusionstherapeutikum bei Tinni-
tus. 60 Patienten mit chronischem Tinnitus bekamen fiir 10 Tage 200 mg
EGDb 761 pro Tag als Infusion, und wurden danach in zwei Gruppen geteilt,
von denen eine Ginkgoextrakt und die andere Placebo fiir jeweils 12 Wo-
chen erhielt. Die Aufteilung erfolgte randomisiert und doppelblind. Das
primare Ziel war die Verbesserung der Tinnitus-Lautstarke des starker
betroffenen Ohrs. Es wurde ein signifikanter Vorteil der Ginkgo-Therapie
gegeniiber Placebo beobachtet. Man kann also behaupten, dass eine Infu-

sionstherapie mit Ginkgoextrakt, gefolgt von einer oralen Therapie, eine
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effektive und sichere Behandlungsmethode zur Linderung der Symptome
bei Tinnitus darstellt (Morgenstern und Biermann, 2002).

Weiters konnten zwei Studien zeigen, dass Ginkgo biloba auch fiir die The-
rapie von plotzlichem Horverlust geeignet ist (Reisser und Weidauer,
2001), und die Wiederherstellung des Gehors unter Ginkgo-Behandlung

schnell und sicher verlauft (Burschka et al., 2001).

1.1.4.4 Risiken und Nebenwirkungen

In seltenen Faillen konnen leichte Magen-Darm-Beschwerden, Kopf-
schmerzen oder allergische Hautreaktionen als Nebenwirkungen auftreten
(Hansel und Sticher, 2007). Bei Langzeitanwendung von Ginkgoprapara-
ten sollte deren Einnahme vor einer bevorstehenden Operation aufgrund
des potentiell erhohten Blutungsrisikos unterbrochen werden (Teuscher et
al., 2008).

Im Rahmen der zuletzt durchgefiihrten groB angesetzten Studie (GEM-
Studie) iiber die Wirkung von Ginkgo unterschied sich die Anzahl der Blu-
tungen in der Ginkgo-Gruppe allerdings nicht signifikant von der in der

Placebo-Gruppe (DeKosky et al., 2008).

1.1.4.5 Praparate

Hier eine Ubersicht iiber die gingigsten in Osterreich erhiltlichen Pripa-
rate aus eingestelltem Ginkgotrockenextrakt (lt. Austriacodex

2008/2009):

Tebofortan® 40 mg - Filmtabletten

Die Tabletten enthalten den Trockenextrakt EGb 761 standardisiert auf 9,6
mg Ginkgoflavonglykoside und 2,4 mg Terpenlactone. Empfohlen wird
eine Einnahmedosis von dreimal taglich einer Tablette.

Als Anwendungsgebiete werden folgende Erkrankungen angefiihrt: Zereb-
rale Mangeldurchblutung und Mangelernahrung bzw. Hirnleistungssto-
rungen mit nachlassenden intellektuellen Leistungsfahigkeiten, Schwindel,

Kopfschmerz, Sehstérungen, Gedichtnisschwiche, Angstlichkeit und de-
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pressive Verstimmung, sowie dementielles Syndrom. Weiters auch peri-
phere arterielle Durchblutungsstorungen mit erhaltener Durchblutungsre-
serve (Claudicatio intermittens).

Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen werden Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, Schwindel, Hitzegefiihl, Nausea und gastrointestinale
Storungen, sowie Palpitationen und retrosternale Beschwerden als seltene
Nebenwirkungen angefiihrt. In einzelnen Fillen konnten bei Langzeitan-
wendung des Praparates Blutungen beobachtet werden. In speziellen klini-
schen Untersuchungen mit Ginkgo Spezialextrakt EGb 761 konnte bei ei-
ner Tagesdosis von 240 mg allerdings kein Einfluss auf die Blutgerinnung
(u.a. PPT, Quickwert und Blutungszeit) festgestellt werden.
Wechselwirkungen, Uberdosierungen sowie Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen sind bisher keine bekannt (Austriacodex 2008/2009).

Tebofortan® 4% - Tropfen

1 ml enthalt 40 mg Ginkgo biloba — Extrakt (EGb 761). Es wird eine Ein-
nahme von dreimal taglich einem Milliliter empfohlen. Als Anwendungs-
gebiete gelten dieselben wie bei Tebofortan 40 mg Tabletten (Austriacodex
2008/2009).

Tebonin® retard — Dragees

Die Dragees enthalten je 20 mg Ginkgoextrakt, standardisiert auf 4,8 mg
Ginkgoflavonglykoside. Als Einnahmedosis werden zwei- bis dreimal tag-
lich ein bis zwei Dragees empfohlen (Austriacodex 2008/2009).

Folgende Anwendungsgebiete werden angefiihrt: Zerebrale Mangeldurch-
blutung und Mangelernahrung bzw. Hirnleistungsstorungen mit den Sym-
ptomen der nachlassenden intellektuellen Leistungsfahigkeiten, Schwin-
del, Ohrensausen, Kopfschmerz, Sehstorungen, Gedachtnisschwiche,
Angstlichkeit und depressive Verstimmung. Periphere arterielle Durchblu-
tungsstorungen mit erhaltener Durchblutungsreserve (Claudicatio inter-
mittens). Als Nebenwirkungen konnen selten Kopfschmerzen, Schlafsto-
rungen, Schwindel, Hitzegefiihl, Nausea und gastrointestinale Storungen,
sowie Palpitationen und retrosternale Beschwerden auftreten (Austriaco-

dex 2008/20009).
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Ceremin® 40 mg — Filmtabletten

Die Tabletten enthalten Ginkgo biloba Trockenextrakt standardisiert auf
9,6 mg Ginkgoflavonglykoside und 2,4 mg Terpenlactone. Die empfohlene
Einnahmedosis ist zweimal tdglich eine Filmtablette (Austriacodex
2008/2009).

Die Anwendungsgebiete umfassen: Nachlassen der Leistungsfahigkeit des
Gehirns mit Konzentrations- und Gedachtnisschwiche; kalte Hande und
Fiie mit Taubheitsgefiihl, Kribbeln und Wadenschmerzen beim Gehen.
Das Nebenwirkungsspektrum entspricht dem von Tebofortan 40 mg Tab-
letten, zuséatzlich werden noch allergische Hautreaktionen als sehr seltene

unerwiinschte Wirkung erwahnt (Austriacodex 2008/20009).
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1.2 Demenz

1.2.1 Allgemeine Definition

Unter Demenz versteht man einen erworbenen Abbau intellektueller und
kognitiver Fahigkeiten, der den Patienten im Alltag erheblich beeintriach-
tigt und chronisch-progredient fortschreitet. Das klinische Bild ist durch
neuropsychologische und neurologische Ausfille, sowie Veranderung der
Personlichkeit gekennzeichnet. Im Vordergrund stehen Gedichtnis- und
Merkfahigkeitsstorungen, beeintrachtigtes Denkvermogen, Storungen der
visuellen raumlichen Funktionen, verminderte Konzentrationsfahigkeit,
reduzierter Antrieb und Beeintrachtigungen der Emotionalitit und des
Sozialverhaltens. Zusitzlich kann es zu Begleitsymptomen wie Schlafsto-
rungen, Unruhezustinden und Depressionen kommen (Mumenthaler und
Mattle, 2006).

Die haufigste Ursache einer Demenz ist die Alzheimer-Erkrankung. Mehr
als 50% der dementiellen Syndrome sind durch diese Krankheit bedingt.
Mit 20% ist die zweithaufigste Form der Demenz die Vaskulidre Demenz.
Mischformen aus beiden (Alzheimer-Demenz und Vaskuldrer Demenz)
machen ebenfalls etwa 20% der Demenzen aus. Seltener konnen Demen-
zen sekundar bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus
Parkinson und Chorea Huntington auftreten, sowie nach bzw. bei Infekti-
onen (z.B. mit HIV), Hirntraumen und Alkohol-Intoxikationen (Mutschler

et al., 2008).

1.2.2 Alzheimer Demenz

1.2.2.1 Pathogenese

Morbus Alzheimer ist gekennzeichnet durch Hirnatrophie und den Verlust
beziehungsweise die Verminderung von kortikalen Neuronen. Daneben
kommt es im Gehirn zu neuropathologischen Veranderungen in Form von

neuritischen Plaques und den sogenannten Alzheimer-Fibrillen. Die klas-
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sischen neuritischen Plaques, wie sie im Gehirn von Alzheimer-Patienten
vorkommen, bestehen aus einem Amyloid-Protein-Kern umgeben von
Nervenendigungen (Neuriten). Das Amyloid-Protein enthalt das Peptid
Beta-Amyloid, das in einem proteolytischen Prozess aus Amyloid-
Precursor-Protein entsteht (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

Die sogenannten Alzheimer-Fibrillen befinden sich in Neuronen und be-
stehen aus TAU-Protein-Konglomeraten. Diese intrazellularen Verande-
rungen filhren moglicherweise zum Zusammenbruch der normalen Zy-
toskelettstruktur mit daraus resultierendem neuronalen Zelltod (Yaari und
Corey-Bloom, 2007).

Obwohl das Vorhandensein dieser Proteinablagerungen in den Gehirnen
von Alzheimer-Patienten durch Autopsien bestatigt werden kann, ist ihre
exakte Rolle in der Pathogenese der Erkrankung bisher unklar (Yaari und
Corey-Bloom, 2007).

Daneben kommt es zu einem Mangel des Neurotransmitters Acetylcholin,
der auf einen Zellverlust jener Gehirnregionen, in der er gebildet wird, zu-
riickzufiihren ist. AuBerdem werden auch Noradrenalin und Serotonin
vermindert gebildet, was zu den Veranderungen des Verhaltens und der

kognitiven Fahigkeiten bei Alzheimer-Patienten beitragt (Downey, 2008).

Aufgrund der fortschreitenden Hirnatrophie reduziert sich die Kommuni-
kation der Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auf
einfache verbale und gestische AuBerungen. Hinzu kommen Storungen des
Sozialverhaltens, der emotionalen Kontrolle und der Motivation. Die Pati-
enten werden pflegebediirftig und sterben meist nach einigen Jahren an
Infekten, hervorgerufen durch die lange Bettlagerigkeit (z.B. Pneumonie)

(Masuhr und Neumann, 2005).

1.2.2.2 Symptomatik

Im Friihstadium der Alzheimer Demenz steht der Gedachtnisverlust im
Vordergrund. Besonders beeintrachtigt sind das Kurzzeitgedachtnis, sowie
die Fahigkeit neue Informationen wiederzugeben. Daneben kommt es zu

ortlicher und zeitlicher Desorientierung. Ein weiteres Merkmal der Er-
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krankung ist die Beeintrachtigung der Sprache, die sich vor allem in
Schwierigkeiten bei der Wortfindung und reduziertem Vokabular auBert.
Im Verlauf der Krankheit verschlimmern sich diese Symptome bis hin zur
Aphasie. Das klinische Bild des Morbus Alzheimer ist auBerdem charakte-
risiert durch Bewegungs- und Koordinationsstorungen, Unfiahigkeit zu
planen, zu organisieren und Entscheidungen zu treffen, vermindertes Ur-
teilsvermogen und Verlust der emotionalen Kontrolle. Im spateren Stadi-
um manifestieren sich Wahrnehmungsstorungen in Form von der Unfa-

higkeit Angehorige wiederzuerkennen (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

Neben den kognitiven Beeintrachtigungen kommt es auch zu psychiatri-
schen Symptomen. Depressionen treten bei bis zu 50% der Alzheimer-
Patienten auf. Auch Psychosen, Wahnvorstellungen und Halluzinationen
konnen im Spatstadium der Erkrankung auftreten. Zusatzlich kommt es
haufig zu Verhaltensstorungen wie Unruhe, Angstzustanden und Schlaflo-
sigkeit (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

Im Endstadium der Erkrankung benotigen die Patienten in allen Berei-

chen des tiglichen Lebens Hilfe (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

1.2.2.3 Ursachen und Risikofaktoren

Den groBten Risikofaktor fiir die Entwicklung von Alzheimer Demenz
stellt das Alter dar. Ab einem Alter von 65 Jahren steigen Pravalenz und
Inzidenz dramatisch an. Die Pravalenz steigt mit dem Alter weiter an, und
liegt schlieBlich bei Personen iiber 85 Jahren bei 35-40% (Yaari und Co-

rey-Bloom, 2007).

Ein zweiter groBer Risikofaktor ist die positive Familienanamnese. Bei
Verwandtschaft ersten Grades zu einer Person mit Morbus Alzheimer
steigt das Risiko fiir die Entwicklung der Erkrankung um das Drei- bis
Vierfache. Ein ebenfalls erhohtes Risiko haben Personen mit Down-
Syndrom (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

Das Vorhandensein des Apolipoprotein E ¢4 (APOE) Allels am Chromo-

som 19 stellt einen weiteren Risikofaktor dar. ApoE ist ein Protein, das
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unter anderem eine Rolle im Cholesterin-Transport hat, und das selbst
kein Risiko fiir die Entwicklung von Alzheimer Demenz darstellt. Erst das
Vorhandensein des g4 Allels auf diesem Gen stellt einen potentiellen Risi-
kofaktor dar. Mit welchem Mechanismus der ApoE-Gen-Status in die Ent-
wicklung der Erkrankung Einfluss nimmt, ist allerdings nicht bekannt. Da
dieses Gen in bis zu 50% der Alzheimer-Patienten allerdings nicht vorhan-
den ist, eignet sich eine Genotypisierung nicht fiir eine gesicherte Risiko-
einschatzung der Entwicklung von Alzheimer Demenz (Yaari und Corey-
Bloom, 2007).

Weitere mogliche Risikofaktoren konnten Bildung und Schidel-Hirn-

Trauma sein (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

In einer Kohortenstudie wurden 585 nicht-demente 75-jahrige Probanden
hinsichtlich bestehender Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Alzhei-
mer Demenz beurteilt. Neben umfangreichen Befragungen wurden zahl-
reiche neurologische, psychologische und neuropsychologische Tests
durchgefiihrt, sowie Blutuntersuchungen und bildgebende Verfahren.
Nach 30 Monaten fand die Nachuntersuchung statt, die erneute Befragun-
gen und Untersuchungen beinhaltete. Die Diagnose Demenz wurde von
einem Psychiater nach den Kriterien von DSM-IV und NINCDS-ADRDA
(vgl. Punkt 1.2.2.4. Diagnostik) unter Begutachtung aller Informationen
und Ergebnisse der Untersuchungen gestellt. Mittels statistischen Analy-
sen konnten 5 Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Alzheimer-Demenz
festgestellt werden: depressive Episoden in der Vergangenheit, das Vor-
handensein des APOE &4 Allels, niedrige Serum-Folsaure-Spiegel, keine
chronische Einnahme von NSAIDs und niedere Bildung (Fischer et al.,

2008).

1.2.2.4 Diagnostik

Fir die Diagnose von Morbus Alzheimer konnen zwei unterschiedliche
Verfahren herangezogen werden, die bestimmte Kriterien fiir die Beurtei-
lung festgesetzt haben: Einerseits das Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Forth Edition (DSM-IV) und andererseits das Verfahren
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des National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke und der Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA). Die DSM-IV — Kriterien fordern unter anderem einen
heimtiickischen Ausbruch der Krankheit, die Verminderung von kogniti-
ven Fiahigkeiten und die Beeintrachtigung des Gedichtnisses. Die
NINCDS-ADRDA - Kriterien sind detaillierter und klassifizieren die Alz-
heimer Erkrankung in 3 Kategorien (definite, probable und possible Alz-
heimer Disease). In die Kategorie ,definite AD“ fallen diejenigen Patien-
ten, bei denen die Krankheit mittels Biopsie oder Autopsie festgestellt
werden konnte. ,Probable AD* ist das hochstmogliche Level, dessen Diag-
nose ohne pathologische Absicherung auskommen muss. Diese Kategorie
erfordert unter anderem den Ausbruch der Krankheit zwischen dem 4o.
und 90. Lebensjahr und eine fortschreitende Verminderung von Gedacht-
nisleistung und anderen kognitiven Fihigkeiten. Die Diagnose ,possible
AD* wird gestellt, wenn der Ausbruch und der Verlauf der Erkrankung
atypisch sind, oder wenn andere Krankheiten vorliegen, die zu Demenz
fiihren konnen (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

Die klinische Beurteilung beginnt mit einer sorgfiltigen Befragung, meis-
tens eines nahen Familienmitglieds des Patienten, iiber mogliche Ver-
schlechterungen des Patienten in bestimmten Bereichen des Lebens.

Es folgen neurologische Untersuchungen, die unter anderem die Testung
der mentalen Fahigkeiten in den Bereichen Aufmerksamkeit, Orientie-
rung, Langzeit- und Kurzzeitgedachtnis, Sprache und Rechnen beinhalten.
Eine praktische Moglichkeit zur Uberpriifung dieser Fihigkeiten bietet
zum Beispiel der Mini-Mental-Status-Test (MMST). Allerdings konnte das
Ergebnis dieses Tests moglicherweise durch Faktoren wie Alter, Erziehung
oder Sprache der befragten Person beeinflusst werden. Testergebnisse al-
leine konnen also keinesfalls eine Alzheimer-Diagnose rechtfertigen (Yaari
und Corey-Bloom, 2007).

Weiters werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt, die allerdings nicht
direkt eine Alzheimer Erkrankung anzeigen konnen, sondern nur mogliche
andere — vor allem reversible und behandelbare — Ursachen fiir die De-

menz ausschlieBen konnen. Bildgebende Verfahren wie Computertomo-
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graphie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) werden zur Unter-

suchung der Gehirnstruktur eingesetzt (Yaari und Corey-Bloom, 2007).

1.2.2.5 Therapie

Bei der Therapie von Morbus Alzheimer ist zu beachten, dass es sich um
eine fortschreitende Erkrankung handelt. Man kann davon ausgehen, dass
bei den Patienten der neuronale Zellverlust schon lange zuvor begonnen
hat, bevor noch iiberhaupt Symptome einer Demenz erkennbar waren. Das
Ziel einer Therapie ist die Verlangsamung des Fortschreitens der Erkran-
kung, indem die verbliebenen synaptischen Funktionen verbessert bezie-

hungsweise moglichst lange aufrechterhalten werden (Downey, 2008).

Acetylcholinesterasehemmer

Ein wichtiger Angriffspunkt in der Therapie ist der Ausgleich des choliner-
gen Defizits. Um den Abbau von Acetylcholin zu hemmen, werden Acetyl-
cholinesterasehemmer eingesetzt. Dazu gehoren Donepezil, Rivastigmin
und Galantamin. In klinischen Studien wurde die Alzheimer Disease As-
sessment Scale (ADAS-Cog) fiir die Beurteilung der kognitiven Funktionen
herangezogen, bei der die Patienten unter Acetylcholinesterasehemmer-
Therapie gegeniiber Placebo eine Verbesserung zeigten. Als Nebenwirkun-
gen konnen Ubelkeit, Stérungen im Gastrointestinaltrakt, Durchfall, Ge-
wichtsverlust, Bradykardie, Synkope und Schlaflosigkeit auftreten. Done-
pezil und Galantamin sind auBerdem Substrate des CYP2D6 und 3A4 —
Enzymsystems, wodurch sich zahlreiche Wechselwirkungen vor allem mit
Induktoren dieses Enzymsystems ergeben (wie z.B. Johanniskraut.), bei
deren gemeinsamer Anwendung die Wirkung der Acetylcholinesterase-

hemmer herabgesetzt wird (Downey, 2008).

NMDA - Rezeptorantagonisten

Als wesentlicher pathogener Faktor in der Entstehung von Alzheimer wird
auBerdem die Uberstimulierung von glutaminergen Rezeptoren (sog. Exzi-
totoxizitdt) angesehen. Daher wird der NMDA-Rezeptor-Antagonist Me-

mantin fiir die Therapie eingesetzt. In klinischen Studien zeigte die Gabe
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von Memantin bzw. die Gabe von Memantin mit Donepezil statistisch sig-
nifikante positive Effekte auf kognitive Fahigkeiten und Verhalten der Pa-
tienten. Als Nebenwirkungen konnen Schwindel, Kopfschmerzen,

gastrointestinale Storungen und Hypertonie auftreten (Downey, 2008).

Antioxidative Substanzen

Ein weiterer Therapieansatz ist die Gabe von antioxidativen Substanzen
wie zum Beispiel Vitamin E. In klinischen Studien zeigte die Behandlung
mit Vitamin E nur einen geringen Vorteil im Fortschreiten der Alzheimer
Demenz gegeniiber Placebo. Trotz der bisher unklaren Effektivitat, wird
Vitamin E oft als additive Therapie bei Patienten mit Morbus Alzheimer

gegeben (Downey, 2008).

Hormone

Epidemiologische Untersuchungen und Studien lassen vermuten, dass
eine Hormon Ersatz Therapie (HRT) moglicherweise den Ausbruch von
kognitiver Verschlechterung verringern kann. Die Ergebnisse der Wo-
men’s Health Initiative zeigten ein erhohtes Risiko von Demenz bei
postmenopausalen Frauen. Fiir die Prevention von Alzheimer Demenz ist
die Hormon Ersatz Therapie allerdings momentan (noch) nicht empfohlen

(Downey, 2008).

Entzindungshemmende Substanzen

In pathologischen Befunden von Gehirnen von Alzheimer-Patienten wur-
den mikroskopische Entziindungsherde gefunden. Daraufhin wurden zahl-
reiche Studien mit entziindungshemmenden Substanzen wie Diclofenac,
Rofecoxib, Naproxen und Ibuprofen hinsichtlich ihrer Wirkung bei Mor-
bus Alzheimer durchgefiihrt. Bis jetzt wurden allerdings nur ungentigende

Beweise fiir ihre protektive Wirkung gefunden (Downey, 2008).

Ginkgo biloba
Zusatzlich zur Standardtherapie werden von Alzheimer-Patienten oft
pflanzliche Praparate wie jene aus Ginkgo biloba — Extrakt eingenommen.

Die pharmakologische Wirkung von Ginkgo beruht unter anderem auf den
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Radikalfangereigenschaften der Flavonoidglykoside (vgl. 1.1.4.2 Wirkung).
In den meisten Studien konnten nur geringe Effekte auf die kognitiven
Funktionen gezeigt werden. AuBerdem sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der Anwendung aufgrund der Gefahr von Blutungen gut abgeschatzt wer-
den (Downey, 2008).

Im Rahmen einer Studie, die sich mit der Verdnderung des Amyloid-beta-
42-Plasmaspiegels im Verlauf von Demenzerkrankungen und die Einwir-
kung von Medikamenten auf diesen beschéftigte, konnte bei Personen un-
ter Langzeit-Ginkgo-Therapie ein verringerter A42-Plasmaspiegel festge-
stellt werden. Auch der altersbedingte Anstieg dieses Spiegels war signifi-

kant kleiner (Blasko et al., 2007).

Die Problematik der effektiven medikamentosen Behandlung von Morbus
Alzheimer liegt darin, dass die Symptome einer Demenz erst auftreten,
wenn bereits der GroBteil der betreffenden Neuronen zerstort ist, und die
Therapie daher sehr spat einsetzt. Antidementiva konnen die Krankheits-
symptome zumindest fiir eine gewisse Zeit lindern und damit die Alltags-
fahigkeit der Patienten steigern. Fiir die Zukunft ist also vor allem die Ver-
besserung der Moglichkeiten der Frithdiagnose von groBer Bedeutung
(Mutschler et al., 2008).

1.2.3 Vaskulare Demenz

1.2.3.1 Symptomatik

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um erworbene Beeintrachtigungen
intellektueller Funktionen. Diese werden durch zerebrovaskulare Lisionen
und fortschreitende Hirnatrophie ausgelost. AuBerdem kommt es zu korti-
kalen Infarkten, daher auch der Name Multiinfarktdemenz. Die Erkran-
kung ist durch kognitive Storungen, eine Umkehr des Schlaf-Wach-
Rhythmus, depressive Verstimmung und zahlreiche neurologische Sym-
ptome, wie zum Beispiel Aphasie, charakterisiert (Masuhr und Neumann,

2005).
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1.2.3.2 Pathophysiologie

Unterschiedliche pathopysiologische Veranderungen im Gehirn kénnen
Grund fiir die kognitiven Defizite sein. Daher wurde der Uberbegriff
vaskulare Demenz in Untergruppen eingeteilt: Demenz nach einem
Schlaganfall, subkortikale vaskulire Demenz und eine Mischform aus
vaskuldrer und Alzheimer Demenz. Die Demenz nach einem Schlaganfall
auBert sich in kognitiven Beeintrachtigungen, die so schwerwiegend sind,
dass sie das Sozial- und Berufsleben der Patienten beeinflussen. Subkorti-
kale vaskulare Demenz wird durch lakunare Infarkte und Lasionen im Ge-
hirn verursacht (Levinoff, 2007).

Die pathologischen Veranderungen im Gehirn, die bei Alzheimer und
vaskuldrer Demenz zu finden sind, treten oft gemeinsam auf. In einer Rei-
he von Autopsien konnten bei 24 - 28% der Alzheimer-Patienten auch
vaskuldre Veranderungen festgestellt werden. Die Mischform aus diesen
beiden Erkrankungen fiihrt zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit von kli-

nisch signifikanten kognitiven Beeintrachtigungen (Langa et al., 2004).

1.2.3.3 Ursachen und Risikofaktoren

Auch bei dieser Form der Demenz ist das Alter der groBte Risikofaktor.
Moglicherweise spielen aber auch andere Faktoren, die den Gesundheits-
status der Patienten betreffen, eine Rolle in der Pathogenese der vaskula-
ren Demenz. Rauchen, Hypertonie, Myokardinfarkt, Hyperlipidimie und
Diabetes mellitus fiihren zu zerebrovaskularen Erkrankungen, die wieder-
um die Entwicklung einer vaskuliaren Demenz verursachen konnten. Au-
Berdem konnen Faktoren, die einen Schlaganfall begiinstigen (wie Embo-
lien und Ischamie), ebenfalls Risikofaktoren fiir vaskulare Demenz darstel-
len (Levinoff, 2007).

Zwei groBe randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass die
Einnahme von Antihypertensiva das Risiko von Demenz bei Personen mit
zerebrovaskularen Erkrankungen mindert. Wie die Ergebnisse der Sys-Eur

— Studie deutlich machten, kann die Einnahme von Calcium-Kanal-
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Blockern die Inzidenz fiir vaskuldre Demenz verringern. Die PROGRESS
(Perindopril Against Recurrent Stroke) — Studie zeigte weiters, dass die
Einnahme von ACE-Hemmern die Wahrscheinlichkeit von kognitiven Ver-
schlechterungen vermindern kann, allerdings nicht die Inzidenz von
vaskularer Demenz (Levinoff, 2007).

In einer Metaanlyse konnte aufgezeigt werden, dass bei bereits bestehen-
den zerebrovaskularen Erkrankungen die Einnahme von Antihypertensiva

keine Pravention fiir Demenz darstellt (Levinoff, 2007).

1.2.3.4 Diagnostik

Drei spezifische Punkte sind bei der Diagnose von vaskuldrer Demenz
nach NINDS-AIREN (= The National Institut of Neurological Disorders
and Stroke - Association Internationale pour la Recherche et
1" Enseignement en Neurosciences) zu beachten. Erstens miissen kognitive
Beeintrachtigungen vorliegen, die von dementiellen Symptomen der Alz-
heimer Demenz differenziert werden konnen. Meist liegt bei vaskularer
Demenz Gedichtnisverlust weniger auffallend vor, dafiir liegen mehr Defi-
zite in zielgerichtetem Verhalten und in der Fahigkeit zur Problemlosung
vor. Diese Defizite konnen mithilfe spezifischer neuropsychologischer
Tests sichtbar gemacht werden (Levoniff, 2007).

Der zweite wichtige Punkt in der Diagnose der vaskuldren Demenz bein-
haltet das mogliche Vorhandensein unspezifischer Symptome. Dazu geho-
ren extrapyrimidale Storungen, Instabilitat bis hin zu Stiirzen, Inkonti-
nenz, Sprechstorungen und Schluckstorungen. Ein weiteres wichtiges Kri-
terium fiir vaskulare Demenz ist das Auftreten der kognitiven Beeintriach-
tigungen in einem Zeitraum von drei Monaten nach dem zerebrovaskula-
ren Vorfall (wie z.B. Schlaganfall) (Levinoff, 2007).

Als letzten Punkt miissen die Patienten pathologische Veranderungen im
Gehirn (vaskulare Lasionen) aufweisen, die mittels CT oder MRT sichtbar
gemacht werden konnen (Levinoff, 2007).

Die Diagnose der Mischform aus vaskularer und Alzheimer Demenz ist

sehr komplex, da die verwendeten Kriterien zur Demenz-Diagnose (wie
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NINDS und DSM-IV) keine einheitlichen Diagnosekriterien fiir diese Form
der Erkrankung vorgeben (Langa et al., 2004).

1.2.3.5 Therapie

Wenn in den bildgebenden Verfahren ischamische Bereiche, vor allem in
den groBen BlutgefaBen, erkennbar waren, sollte mit einer antikoagulati-
ven Therapie begonnen werden. Sind die kleineren GefaBe betroffen, soll-
ten vorhandene Vorerkrankungen wie Hypertonie und Diabetes behandelt
werden. Es sollte ein besonderes Augenmerk auf die Kontrolle vaskularer
Risikofaktoren wie Ubergewicht, Rauchen und erhohte Cholesterinspiegel
gelegt werden um diese weitgehend zu vermindern. AuBerdem zeigten sich
in der symptomatischen Behandlung der vaskuldren Demenz auch Acetyl-

cholinesterasehemmer als wirksam (Hsiung, 2006).
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2 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist, herauszufinden, inwiefern die Einnahme von Gink-
gopraparaten die kognitiven Fahigkeiten der Studienteilnehmer der Vita-
Studie beeinflusst hat. Beurteilt wird dies anhand der Ergebnisse zweier

kognitiver Tests.
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3 Methodik

3.1 Vita-Studie

3.1.1 Zielsetzung

Alzheimer Demenz betrifft derzeit fast 100.000 Osterreicher. Laut Hoch-
rechnungen konnte sich diese Zahl im Jahr 2040 verdoppeln. Das grofite
Problem stellt die frithzeitige Diagnose dieser gefiirchteten und haufig lan-
ge ,iibersehenen® Krankheit dar. Die Vita-Studie beschaftigt sich mit ge-
nau diesem wichtigen gesundheitspolitischen Anliegen. Sie wird vom
Ludwig Boltzmann Institut fiir Altersforschung im Donauspital (SMZ-Ost)
organisiert und durchgefiihrt. Das Ziel der Studie ist die friihzeitige Er-
kennung der Alzheimer Demenz, sowie die Erforschung der Risikofakto-
ren, die moglicherweise den Ausbruch der Erkrankung fordern. Die neuen
Erkenntnisse konnten zu einer Eindimmung der ,Seuche des 21. Jahr-
hunderts® beitragen (Halbzeit der Vienna-Transdanube-Aging (VITA) Stu-

die, Ludwig Boltzmann Institut, personliche Mitteilung).

3.1.2 Design

Die Vita-Studie ist eine interdisziplinire, prospektive, bevolkerungsbezo-
gene Studie mit Verlaufsbeobachtung. Die Probanden wurden so ausge-
wahlt, dass sie alle zum gewahlten Stichtag (1. 5. 2000) genau 75 Jahre alt
waren und ihren Hauptwohnsitz im 21. oder 22. Wiener Gemeindebezirk
hatten. Zu Beginn wurde eine Basisuntersuchung durchgefiihrt, die an 3
unterschiedlichen Arbeitstagen stattfand. Es wurden biochemische, gene-
tische, bildgebende, psychologische, geriatrische, neurologische und psy-
chiatrische Parameter erhoben, um potentielle Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung von Alzheimer Demenz zu erforschen. AuBerdem wurden umfang-

reiche allgemein-medizinische Befunde mit bestehenden Krankheiten, lau-
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fender Medikation, Operationen, Erndhrung usw. erhoben, sowie psycho-
soziale Daten beziiglich Bildung, belastenden Lebensereignissen, Hobbys
und geistige, soziale und korperliche Aktivitat (Halbzeit der Vienna-
Transdanube-Aging (VITA) Studie, Ludwig Boltzmann Institut, personli-
che Mitteilung).

3.1.3 Verlauf

Die Studienteilnehmer nahmen an der Basisuntersuchung von Mai 2000
bis November 2002 teil und wurden moglichst alle 2 /2 Jahre erneut un-
tersucht. Die erste Nachuntersuchung fand von Dezember 2002 bis Mai

2005 statt, die zweite Nachuntersuchung von Juni 2005 bis Dezember

2007 (siehe Tabelle 3).

Phase Beginn Ende
Basisuntersuchung Mai 2000 November 2002
1. Nachuntersuchung Dezember 2002 Mai 2005

2. Nachuntersuchung Juni 2005 Dezember 2007

Tabelle 3: Phasen der Vita — Studie

Nach jeder neuerlichen Untersuchung wurde versucht, anhand der Daten
die intellektuelle Verschlechterung zwischen den beiden Zeitpunkten zu
erklaren. So kann das Vorliegen bestimmter Risikofaktoren maoglicherwei-
se zu einer Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten iiber 2 Y2 bzw. 5
Jahre gefiihrt haben.

Alle zum Stichtag 75-jahrigen Einwohner des 21. und 22. Wiener Gemein-
debezirkes wurden zur Basisuntersuchung eingeladen. Schlieflich unter-
zogen sich 606 Personen der kompletten Basisuntersuchung am SMZ-Ost.
Diese beinhaltete Blutbefunde, psychologische, psychiatrische und neuro-
logische Untersuchungen, eine Magnetresonanz-Untersuchung, und die

Erhebung psychosozialer Daten.
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Die Basispopulation (606 Personen) wurde zur 1. Nachuntersuchung nach
21> Jahren erneut ins SMZ-Ost eingeladen, um in der Zwischenzeit even-
tuell neu aufgetretene Demenzen, aber auch Depressionen zu entdecken.
Die Wiederteilnahme der nun 78-jahrigen Studienteilnehmer lag bei 82%.
6% der wieder eingeladenen Personen waren mittlerweile verstorben und
etwa 12% wollten an der Untersuchung nicht mehr teilnehmen, die meis-
ten aufgrund von schweren korperlichen Erkrankungen. Die 21 Personen,
die bereits bei der Basisuntersuchung dement waren, wurden von den wei-
teren Untersuchungen ausgeschlossen (Halbzeit der Vienna-Trans-
danube-Aging (VITA) Studie, Ludwig Boltzmann Institut, personliche Mit-
teilung).

407 Personen nahmen nach 5 Jahren an der 2. Nachuntersuchung teil. 8
Teilnehmer der Basisuntersuchung, beteiligten sich nicht an der 1. Nach-
untersuchung, sondern nahmen erst wieder an der 2. Nachuntersuchung

teil (Jungwirth et al., 2009).

3.1.4 Ergebnisse

Abbildung 2 zeigt die Demenz der Teilnehmer der Vita-Studie zu den drei
Untersuchungszeitpunkten. Wie zu erkennen ist, wurden zu den zwei
Nachuntersuchungen nur jene 585 Personen eingeladen, die zum Zeit-

punkt der Basisuntersuchung nicht dement waren.

36



Demenz der Teilnehmer
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Abbildung 2: Demenz der Teilnehmer der Vita-Studie zu den drei Untersuchungszeit-

punkten (Jungwirth et al., 2009)

Folgende Ergebnisse der Vita-Studie hinsichtlich Demenz lassen sich zu-
sammenfassen:

e 96% der Studienteilnehmer (585 von 606 Personen) wurden bei der
Basisuntersuchung als nicht dement beurteilt, bei 4% (21 von 606
Personen) wurde eine Form der Demenz festgestellt.

e Das Ergebnis der 2. Nachuntersuchung zeigt, dass 18% (103 Perso-
nen) innerhalb von 5 Jahren eine Demenzerkrankung entwickelt

haben (Jungwirth et al., 2009).

3.2 Kognitive Tests

Fiir die Diplomarbeit wurden die Ergebnisse von zwei Tests, die im Rah-
men der Vita-Studie mit den Probanden durchgefiihrt wurden, zur Beur-
teilung der kognitiven Fiahigkeiten herangezogen. Es handelt sich um den
Mini Mental Status Test und den Test ,,Wortliste abrufen®.

Beide Tests sind Bestandteile einer Testbatterie namens CERAD (= Con-

sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease). 1986 wurde diese
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Testbatterie in den USA entwickelt und hat sich iiber die Jahre auch im
deutschsprachigen Raum etabliert. CERAD soll eine Vereinheitlichung in
die Demenzdiagnostik bringen und eine Moglichkeit zur standardisierten
Erfassung von klinischen, neuropathologischen und neuropsychologischen
Symptomen einer Alzheimer Demenz darstellen. Das Verfahren gliedert
sich in 8 Untertests, die unterschiedliche Bereiche wie Sprache, Gedacht-
nis, Orientierung sowie konstruktive Praxis umfassen. Die Sensitivitat der
einzelnen Untertests ist abhangig vom jeweiligen Erkrankungsstadium. Zu
den Untertests der CERAD Testbatterie gehoren unter anderem der Mini
Mental Status Test und der Test ,,Wortliste abrufen“ (Barth, 2005).

3.2.1 Mini Mental Status Test (MMST)

Die Aufgabenstellungen in diesem Test stammen aus den Kategorien Ori-
entierung, Aufmerksamkeit, Merkfiahigkeit, Erinnerungsfahigkeit, Rech-
nen und Sprache. Die Beurteilung erfolgt mit Hilfe eines Punktesystems,
wobei die maximal erreichbare Punkteanzahl 30 ist. Eine leichte Demenz
liegt bei einer Punkteanzahl unter 23 vor, bei einem Ergebnis unter 7
spricht man von schwerer Demenz. Der Mini Mental Status Test kann als
Indikator fiir den Schweregrad des Demenz-Syndroms angesehen werden.
Die Nachteile des Tests sind die starke Abhingigkeit der Testergebnisse
von Alter und Bildung der Testperson (Gatterer, 2006).

3.2.2 Wortliste abrufen

Bei diesem Untertest der CERAD-Testbatterie werden die Erinnerungfa-
higkeiten des Probanden getestet. Ziel ist es, eine wenige Minuten zuvor
gelesene Wortliste von 10 Begriffen aus dem Gedachtnis wiederzugeben.
Die Summe der richtig erinnerten Worte ergibt den Punktwert (Gatterer,

2006).

38



3.3 Datenerfassung

3.3.1 Allgemeines

Folgende Daten aus der Vita-Studie wurden fiir die Diplomarbeit vom

Ludwig Boltzmann Institut fiir Altersforschung zur Verfiigung gestellt:

e Testergebnisse aller 606 Studienteilnehmer von Mini Mental Status
Test und ,Wortliste abrufen“ bei der Basisuntersuchung und der 2.
Nachuntersuchung

e Geschlecht der 606 Teilnehmer

e Ginkgo-Einnahme / nicht Einnahme der 606 Studienteilnehmer
jeweils bei der Basisuntersuchung, bei der ersten und bei der zwei-
ten Nachuntersuchung. Die Informationen iiber Dosierung, Ein-
nahmedauer und Handelsnamen der Ginkgopraparate wurden am
Ludwig Boltzmann Institut aus den Datenmappen der einzelnen

Studienteilnehmer gesammelt und dokumentiert.

3.3.2 Ginkgo-Einnahme in der Vita-Studie

Hinsichtlich der Ginkgo-Einnahme in der Vita-Studie lasst sich folgendes

zusammenfassen:

e 25% (149 von 606 Studienteilnehmern) nahmen zu irgendeinem
Zeitpunkt der Studie Ginkgo ein, 75% nahmen nie Ginkgo ein (siehe
Abbildung 3)
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Ginkgo-Einnahme in der Vita-Studie

m Ginkgo eingenommen

m Ginkgo nicht eingenommen

Abbildung 3: Prozentuelle Verteilung der Ginkgo-Einnahme in der Vita — Studie

Zu Beginn, also bei der Basisuntersuchung, gaben 17% (105 von 606
Personen) an, ein Ginkgopraparat einzunehmen. Bei der ersten
Nachuntersuchung nach 30 Monaten waren es 10%, bei der zweiten
Nachuntersuchung nach 60 Monaten stieg die Anzahl wieder und
lag bei 13% (siehe Abbildung 4). Die Gesamtanzahl der Probanden
verminderte sich im Laufe der Studie, da einige Studienteilnehmer
verstarben, andere sagten die Teilnahme ab, und zu einigen konnte

kein Kontakt mehr hergestellt werden.
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Abbildung 4: Verteilung der Anzahl der Probanden, die zu den drei Untersuchungen

Ginkgo-Priparate eingenommen haben / nicht eingenommen haben

e Insgesamt nahmen an der Vita-Studie mehr Frauen teil. Auch hin-

sichtlich der Einnahme von Ginkgo war der Frauen-Anteil grofer:

von 149 Personen, die Ginkgo eingenommen haben, waren 70%

Frauen und 30% Manner (siehe Abbildung 5).
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Anzahl

Frauen

Geschlechter-Verteilung

m keine Ginkgo-Einnahme
@ Ginkgo-Einnahme
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Abbildung 5: Verteilung der Geschlechter in der Vita-Studie im Hinblick auf Einnahme

/ nicht Einnahme von Ginkgo
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e Das am haufigsten eingenommene Ginkgo-Praparat war mit 75%
Tebofortan, dahinter reihten sich Tebonin mit 12% und Ceremin
mit 7% (siehe Abbildung 6). Sonstige Praparate waren unter ande-

rem Cerebrokan, Gingol und diverse OTC-Ginkgo-Préaparate.

Praparate

6%

@ Tebofortan
0O Tebonin

0 Ceremin
@ Sonstige

Abbildung 6: Prozentuelle Verteilung der Ginkgo-Priparate, die in der Vita-Studie ein-

genommen wurden

3.3.3 Datenaufbereitung

Ginkgo-Daten

Von denjenigen 149 Probanden, die Ginkgo eingenommen haben, wurden
aus den Datenmappen am Ludwig Boltzmann Institut fiir Altersforschung
die Angaben iiber die Dauer der Einnahme und die Dosierung recher-
chiert. Um die Auswertung der Daten zu vereinfachen, wurden fiir diese
Angaben Einteilungen in Gruppen vorgenommen. In Tabelle 4 und 5 sind
die Verteilungen der Probanden in diesen Gruppen in Zahlen und Prozent

dargestellt.
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) < 30 Mona- | <84 Mona- | > 84 Mona-
Einnahmedauer Summe
te te te
Anzahl 58 50 41 149
Prozent 38,93 % 33,56 % 27,52 % 100 %

Tabelle 4: Gruppeneinteilung der 149 Probanden hinsichtlich Dauer der Ginkgo-

Einnahme
. <40 mg 80 mg > 120 mg
Dosierung o L L Summe
taglich taglich taglich
Anzahl 36 55 7 98
Prozent 24,16 % 36,91 % 4,7 % 100 %

Tabelle 5: Gruppeneinteilung der 149 Probanden hinsichtlich Dosierung

Die in Tabelle 5 resultierende Summe von nur 98 (statt 149) Personen
kommt daher zustande, dass bei 51 Studienteilnehmern in den Datenmap-
pen keine Angaben iiber die Dosierung der Ginkgo-Praparate vorhanden
waren.

Nur 4,7 % der Probanden nahmen die laut Austriacodex 2008/2009 emp-
fohlene Tagesdosis von 120 mg ein (siehe 1.1.4.5 Praparate). Der GroBteil
der Studienteilnehmer, namlich 36,91 %, nahmen 80 mg taglich (also

zweimal taglich eine Tablette) ein.

Kognitive Tests

Fiir die Bewertung der kognitiven Leistungen bzw. Veranderungen wurden
die Ergebnisse der beiden kognitiven Tests (MMST und Wortliste abrufen)
von der Basisuntersuchung und der 2. Nachuntersuchung herangezogen.
Es wurden jeweils die Differenzwerte der beiden Testergebnisse gebildet —
das heifit Basis-Testergebnisse minus Testergebnisse der 2. Nachuntersu-
chung. Anhand der daraus resultierenden Werte wurde die Einteilung in
~verbesserung / gleich“ bzw. ,Verschlechterung“ der Testergebnisse vor-

genommen.
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Testergebnis-Veranderungen tdber 5 Jahre
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Abbildung 7: Veranderungen der Testergebnisse von MMST und Wortliste abrufen iiber
5 Jahre

Wie in Abbildung 7 ersichtlich ist, konnten sich 42% (251 der 606 Studien-
teilnehmer) nach 5 Jahren in dem Test ,Wortliste abrufen“ verbessern
bzw. gleiche Testergebnisse erzielen. Im Mini Mental Status Test waren es
nur 33% (203 Probanden). Hier war der Anteil der Verschlechterungen

mit 35% groBer als bei ,,Wortliste abrufen®, wo der Anteil bei 26% lag.

Die 193 bzw. 195 fehlenden Werte kommen durch fehlende Testergebnisse
bei der 2. Nachuntersuchung aufgrund von Absagen, Erkrankungen und
Kontaktverlust zu den Studienteilnehmern zustande. Aufgrund der fehlen-
den Testergebnisse konnten fiir diese Probanden auch keine Differenzwer-

te gebildet werden.
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3.4 Statistische Methoden

Das Institut fiir Medizinische Statistik wurde mit der Auswertung der Da-
ten beauftragt. Es wurde eine univariate logistische Regressionsanalyse
der Daten mithilfe des Datenverarbeitungsprogramms SAS 9.1. durchge-

fithrt.

Einige Begriffsdefinitionen

Die Regressionsanalyse dient zur Untersuchung von Abhangigkeiten
zwischen Merkmalen (Variablen). Man unterscheidet zwischen dem
Merkmal X, das auch als ,unabhingige Variable“ oder Regressor bezeich-
net wird, und dem Merkmal Y, das auch ,abhingige Variable“ oder
Regressand genannt wird. AuBerdem kann mithilfe der Regressionsanaly-

se auch die Art der Abhéangigkeit bestimmt werden (Bleymiiller, 1981).

Unter univariater Statistik versteht man die Beobachtung nur eines ein-
zigen Merkmals in einer Versuchseinheit, im Gegensatz dazu steht der
Begriff der multivariaten Statistik, bei der mehrere Merkmale nebenein-

ander beobachtet werden (Untersteiner, 2007).

Bei der logistischen Regression nimmt die Zielvariable Y nur die Werte
0 oder 1 an. Diese beiden Merkmalsauspragungen sind dichotom, das
heiBt voneinander getrennt bzw. einander genau entgegengesetzt (Pfeiffer,

2006).

Unter dem p-Wert versteht man das Ergebnis eines statistischen Tests,
mit dessen Hilfe zuvor formulierte Hypothesen (Ho, Ha) tiberpriift werden.
Er stellt ein MaB fiir die Abweichung von der Nullhypothese (Ho,) dar. Ist
der p-Wert kleiner als das vorab gewahlte Signifikanzniveau a (iiblicher-
weise liegt es bei 5%), so wird das Ergebnis als statistisch signifikant ange-

sehen und die Nullhypothese wird verworfen (Bauer, 2007).
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Einteilung der Daten fur die Auswertung

Fiir die Diplomarbeit wurden, wie in Tabelle 6 dargestellt, als Zielvariablen
(abhingige Variablen) die Testergebnis-Veranderungen zwischen der Ba-
sisuntersuchung und der zweiten Nachuntersuchung vom Mini Mental
Status Test (MMST) und ,Wortliste abrufen“ gewahlt, die in Form von
zwei Gruppen, 1 (=,Verschlechterung®) und o (= ,Verbesserung oder
gleich®), unterschieden wurden. Die unabhéingigen Variablen stellten die
Ginkgo-Variablen ,Ginkgo-Einnahme ja/nein“, ,Einnahmedauer® und

,Dosierung® dar.

Veranderung Wort-
Veranderung MMST:

Y (abhangige liste abrufen:
) ) Verschlechterung (1)
Variablen, Ziel- d Verschlechterung (1)
oder
variablen) oder

Verbesserung/gleich (0)

Verbesserung/gleich (0)

. e Ginkgo ja / nein
X (unabhéngige

Variablen)

e FEinnahmedauer

e Dosierung

Tabelle 6: Einteilung der Daten fiir die statistische Auswertung
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4 Ergebnisse der Auswertung

4.1 Veranderungen MMST

Als erstes betrachten wir als Zielvariable die Veranderungen im Mini Men-
tal Status Test iiber die Zeit von 5 Jahren (zwischen der Basisuntersu-
chung und der zweiten Nachuntersuchung). Unterschieden wird zwischen
sverschlechterung der Testergebnisse“ und ,Verbesserung der Testergeb-

nisse bzw. Gleichbleiben der Ergebnisse®.

4.1.1 Ginkgo ja / nein

Fragestellung:

e Hat die Einnahme von Ginkgo (zu irgendeinem Zeitpunkt der Stu-

die) auf die MMST — Testergebnisse Einfluss genommen?

Verbesserung
) Verschlechterung Summen
/ gleich

Ginkgo eingenommen 61 57 118
Ginkgo nicht

. 142 153 295
eingenommen
Summen 203 210 413

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der MMST — Testergebnis-Veranderungen und der Ein-

nahme von Ginkgo ja/nein

413 der 606 Studienteilnehmer gehen in die Berechnungen ein. Die restli-
chen 193 mussten aufgrund fehlender Testergebnisse bei der zweiten
Nachuntersuchung ausgeschlossen werden. Die Fehlwerte setzen sich zu-
sammen aus Todesfallen, Absagen und Kontaktverlust zu den Studienteil-

nehmern.
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Rund 29 % (118 der 413 Probanden) nahmen Ginkgo ein, 71% nahmen kei-

nen Ginkgo ein.

Fiir die Auswertung wurden folgende Hypothesen formuliert:

Nullhypothese (Ho): Die Einnahme von Ginkgo hat keinen Einfluss auf
die MMST - Testergebnisse

Alternativhypothese (Ha): Die Einnahme von Ginkgo hat einen Ein-
fluss auf die MMST — Testergebnisse

Der p-Wert ergab 0,5135. Bei dem gewihlten Signifikanzniveau von
p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,5135 >

0,05).

Folgerung:

Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Einnah-
me von Ginkgo (zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie) einen Einfluss auf
die MMST - Testergebnisse hat.
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4.1.2 Einnahmedauer

Fragestellung:

e Hatte die Dauer der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die
MMST — Testergebnisse?

Verbesserung
) Verschlechterung | Summen
/ gleich

Einnahme < 30 Monate 23 23 46
Einnahme < 84 Monate 21 15 36
Einnahme > 84 Monate 17 19 36
Ginkgo nicht

. 142 153 295
eingenommen
Summen 203 210 413

Tabelle 8: Gegeniiberstellung der MMST — Testergebnis-Veranderungen und der Dauer

der Gingko-Einnahme / keine Ginkgo-Einnahme

Es gehen dieselben 413 Studienteilnehmer wie in Punkt 4.1.1 in die Be-

rechnungen ein.

Folgende Hypothesen wurden formuliert:

Nullhypothese (Ho): Die Dauer der Ginkgo-Einnahme hat keinen Ein-
fluss auf die MMST — Testergebnisse

Alternativhypothese (Ha): Die Dauer der Ginkgo-Einnahme hat einen
Einfluss auf die MMST — Testergebnisse

Der p-Wert ergab 0,6189. Bei dem gewahlten Signifikanzniveau von

p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,6189 >

0,05).
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Folgerung:
Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Dauer

der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die MMST — Testergebnisse hat.

4.1.3 Dosierung

Fragestellung:

e Hat die Dosierung der Ginkgo-Einnahme die MMST — Testergeb-

nisse beeinflusst?

Verbesserung /
) Verschlechterung | Summen
gleich

Dosierung < 40 mg

Lo 18 9 27
taglich
Dosierung = 80 mg

- 19 21 40
taglich
Dosierung > 120 mg

- 3 3 6
taglich
Ginkgo nicht

. 142 153 295
eingenommen
Summen 182 186 368

Tabelle 9: Gegeniiberstellung der MMST — Testergebnis-Verianderungen und der Dosie-

rung der Ginkgo-Einnahme / keine Ginkgo-Einnahme

Bei diesem Punkt gehen 368 Studienteilnehmer in die Berechnungen ein.
Hinzu zu den 193 Fehlwerten aus den oben genannten Griinden, ergaben
sich 45 weitere Fehlwerte, da in den Datenmappen dieser 45 Studienteil-

nehmer keine Angaben iiber die Dosierung vorhanden waren.

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:
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Nullhypothese (Ho): Die Dosierung der Ginkgo-Einnahme hat keinen
Einfluss auf die MMST — Testergebnisse
Alternativhypothese (Ha): Die Dosierung der Ginkgo-Einnahme hat

einen Einfluss auf die MMST — Testergebnisse

Der p-Wert ergab 0,6521. Bei dem gewihlten Signifikanzniveau von

p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,6521 >

0,05).

Folgerung:
Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Dosie-
rung der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die MMST — Testergebnisse

hat.
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4.2 Veranderungen ,,Wortliste abrufen*

Als zweites betrachten wir als Zielvariable die Veranderungen in dem Test
»~Wortliste abrufen® iiber die Zeit von 5 Jahren (zwischen der Basisunter-
suchung und der zweiten Nachuntersuchung). Unterschieden wird zwi-
schen ,Verschlechterung der Testergebnisse” und ,Verbesserung der Test-

ergebnisse bzw. Gleichbleiben der Ergebnisse®.

4.2.1 Ginkgo ja / nein

Fragestellung:
e Hat die Einnahme von Ginkgo (zu irgendeinem Zeitpunkt der Stu-

die) die Testergebnisse von ,Wortliste abrufen“ beeinflusst?

Verbesserung /
) Verschlechterung | Summen
gleich

Ginkgo eingenommen 84 53 117
Ginkgo nicht

) 187 107 204
eingenommen
Summen 251 160 411

Tabelle 10: Gegeniiberstellung der Testergebnis-Verdnderungen von ,Wortliste abru-

fen“ und der Ginkgo-Einnahme ja/nein

411 Probanden gingen in die Berechnungen ein. Zu den 193, die aufgrund
der unter Punkt 4.1.1 genannten Griinde ausgeschlossen werden mussten,
kamen 2 Probanden bei denen die Durchfiihrung des Tests ,,Wortliste ab-

rufen® krankheitsbedingt nicht moglich war.

Fiir die Auswertung wurden folgende Hypothesen formuliert:
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Nullhypothese (Ho): Die Einnahme von Ginkgo hat keinen Einfluss auf
die Testergebnisse von ,,Wortliste abrufen®
Alternativhypothese (Ha): Die Einnahme von Ginkgo hat einen Ein-

fluss auf die Testergebnisse von ,Wortliste abrufen®

Der p-Wert ergab 0,0955. Bei dem gewidhlten Signifikanzniveau von

p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,0955 >

0,05).
Folgerung:
Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Einnah-

me von Ginkgo (zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie) einen Einfluss auf

die Testergebnisse von ,Wortliste abrufen® hat.

4.2.2 Einnahmedauer

Fragestellung:

e Hatte die Dauer der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die Test-

ergebnisse von ,Wortliste abrufen“?

Verbesserung
) Verschlechterung | Summen
/ gleich

Einnahme < 30 Monate 22 24 46
Einnahme < 84 Monate 25 10 35
Einnahme > 84 Monate 17 19 36
Ginkgo nicht

. 187 107 204
eingenommen
Summen 251 160 411

Tabelle 11: Gegeniiberstellung der Testergebnis-Verdnderungen von ,Wortliste abrufen

und der Dauer der Gingko-Einnahme / keine Ginkgo-Einnahme
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Dieselben Probanden, wie unter Punkt 4.2.1 wurden ausgeschlossen.

Folgende Hypothesen wurden formuliert:

Nullhypothese (Ho): Die Dauer der Ginkgo-Einnahme hat keinen Ein-
fluss auf die Testergebnisse von ,Wortliste abrufen®
Alternativhypothese (Ha): Die Dauer der Ginkgo-Einnahme hat einen

Einfluss auf die Testergebnisse von ,,Wortliste abrufen®

Der p-Wert ergab 0,1522. Bei dem gewihlten Signifikanzniveau von

p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,1522 >

0,05).

Folgerung:
Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Dauer
der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die Testergebnisse von ,,Wortliste

abrufen® hat.
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4.2.3 Dosierung

Fragestellung:

e Hat die Dosierung der Ginkgo-Einnahme die Testergebnisse von

~Wortliste abrufen“ beeinflusst?

Verbesserung /
) Verschlechterung | Summen
gleich

Dosierung < 40 mg

- 15 12 37
taglich
Dosierung = 80 mg

- 23 16 39
taglich
Dosierung > 120 mg

- 4 2 6
taglich
Ginkgo nicht

. 187 107 294
eingenommen
Summen 229 137 366

Tabelle 12: Gegeniiberstellung der Testergebnis-Veranderungen von ,Wortliste abrufen®

und der Dosierung der Ginkgo-Einnahme / keine Ginkgo-Einnahme

Bei diesem Punkt gehen 366 Studienteilnehmer in die Berechnungen ein.
Hinzu zu den 195 Fehlwerten aus den unter Punkt 4.2.1 genannten Griin-
den, ergaben sich 45 weitere Fehlwerte, da in den Datenmappen dieser 45

Studienteilnehmer keine Angaben iiber die Dosierung vorhanden waren.
Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

Nullhypothese (Ho): Die Dosierung der Ginkgo-Einnahme hat keinen
Einfluss auf die Testergebnisse von ,Wortliste abrufen®

Alternativhypothese (Ha): Die Dosierung der Ginkgo-Einnahme hat

einen Einfluss auf die Testergebnisse von ,,Wortliste abrufen®
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Der p-Wert ergab 0,5590. Bei dem gewihlten Signifikanzniveau von

p<0,05 kann die Nullhypothese also nicht verworfen werden (da 0,5590 >

0,05).

Folgerung:
Auf Basis dieser Daten kann man nicht darauf schlieBen, dass die Dosie-
rung der Ginkgo-Einnahme einen Einfluss auf die Testergebnisse von

»~Wortliste abrufen“ hat.
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5 Diskussion / Interpretation

Die Ergebnisse der Auswertung lassen keinen Einfluss der Einnahme von
Ginkgo-haltigen Praparaten auf die kognitiven Fahigkeiten der Probanden
erkennen. Keine der Ginkgo-Variablen, also Ginkgo-Einnahme ja/nein,
Einnahmedauer oder Dosierung, zeigten einen signifikanten Zusammen-
hang mit den Veranderungen in den Testergebnissen der zwei kognitiven
Tests Mini Mental Status Test und ,Wortliste abrufen® iiber die 5 Jahre

des Studienverlaufs.

Fiir die Erleichterung der Auswertung wurde ein wichtiger Punkt vernach-
lassigt: namlich der Einnahmezeitpunkt innerhalb der Studie, also wann in
den 5 Jahren das Ginkgopraparat eingenommen wurde. Moglicherweise
konnte das Weglassen dieses wichtigen Parameters die Ergebnisse ver-
falscht haben.

AuBerdem nahmen nur 4,7 % der Studienteilnehmer (siehe Punkt 3.3.3
Datenaufbereitung) die laut Austriacodex 2008/2009 empfohlene Tages-
dosis von 120 mg ein, alle anderen dosierten die Ginkgopraparate gerin-
ger. Moglicherweise konnte sich aufgrund dieser zu geringen Dosierung
die Wirkung des Extrakts nicht entfalten.

Weiters kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle Probanden, die
bei den jeweiligen Befragungen angegeben haben, ein Ginkgopraparat ein-
zunehmen, dieses auch wirklich regelmafig ohne Unterbrechungen einge-
nommen haben. Dieser Punkt kann gegebenenfalls auch zu Verfilschun-

gen der Ergebnisse gefiihrt haben.

Die im Jahr 2002 von LeBars et al. durchgefiihrte Studie zur Wirkung des
Ginkgotrockenextrakts EGb 761 konnte zeigen, dass bei leichten Formen
der Demenz die Gabe von Ginkgo einen positiven Effekt auf die kognitiven
Leistungen und die sozialen Fertigkeiten erzielen kann. In dieser Studie
nahmen die Teilnehmer 120 mg des Extrakts taglich ein. Diese Tatsache
zeigt erneut, dass moglicherweise fiir die ausreichende Wirkung eine Min-

destdosis von 120 mg tiglich notwendig ist. AuBerdem wurden die Pro-

57



banden in dieser Studie in Gruppen hinsichtlich ihres unterschiedlichen
kognitiven Leistungsstatus (gemessen am MMST-Testergebnis) eingeteilt.
Dadurch konnte festgestellt werden, zu welchem Zeitpunkt des Verlaufs
der Demenzerkrankung die Einnahme von Ginkgo sinnvoll ist. Fiir die vor-
liegende Arbeit wurde keine solche Einteilung vorgenommen. Moglicher-
weise hitte dies die Ergebnisse der Auswertung verandert und Erkenntnis-
se iliber den Einfluss von Ginkgo in den unterschiedlichen Stadien des
kognitiven Leistungsverlusts gebracht.

Die zuletzt durchgefiihrte Studie iiber die Wirkung von Ginkgoextrakt, die
sogenannte GEM-Studie, konnte keine positiven Effekte einer Gabe von
Ginkgo gegeniiber Placebo verzeichnen. Allerdings wurde hier zur Beurtei-
lung der Effektivitat der Behandlung bzw. als Endpunkt der Studie die Di-
agnose Demenz gewdhlt und die Inzidenz der Diagnose unter Ginkgo-
Therapie gegeniiber Placebo verglichen. Die Anzahl der Diagnosen unter-
schied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Auf Basis der Ergeb-
nisse dieser Studie kann man also nicht darauf schliefen, dass die Ein-
nahme von Ginkgo den Ausbruch von Demenzerkrankungen verzogern
oder gar verhindern kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden hingegen zur Beurteilung der Effektivi-
tdt der Einnahme von Ginkgo die Ergebnisse zweier kognitiver Tests he-
rangezogen. Moglicherweise hatte durch die Auswahl von weiteren
und/oder anderen Tests (z.B. aus der CERAD-Testbatterie) die Aussage-

kraft der Ergebnisse verbessert werden konnen.

Auffallig ist bei den Ergebnissen, dass insgesamt der Anteil von Verbesse-
rung bzw. Gleichbleiben der Testergebnisse bei dem Test ,Wortliste abru-
fen“ iiber die 5 Jahre des Studienverlaufs mit 42% (251 von 606 Studien-
teilnehmer) hoher war als der Anteil der Verschlechterungen, der bei 26%
lag (siehe Punkt 3.3.3 Datenaufbereitung). Da die kognitiven Fahigkeiten
mit dem steigenden Lebensalter abnehmen, und die Studienteilnehmer
zum Zeitpunkt der 2. Nachuntersuchung bereits iiber 80 Jahre alt waren,
war eigentlich davon auszugehen, dass der Anteil der Verschlechterungen
insgesamt fiir beide Test groBer sein wird als der der Verbesserungen bzw.

Gleichgebliebenen.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Wirkung und Anwendung des Trockenextrakts
aus Ginkgo biloba beschrieben, einem Baum mit langer Geschichte und
groBer Symboltrachtigkeit. Seine Verwendung bei dementiellen Syndro-
men, insbesondere bei der hiufigsten Form, der Alzheimer Demenz, ist
durch die durchblutungsfordernde und neuroprotektive Wirkung seiner
Inhaltstoffe berechtigt.

Die Alzheimer Demenz ist eine fortschreitende Erkrankung, deren Inzi-
denz mit dem Alter zunimmt. Mit dem sich verschlimmernden Verlust der
kognitiven Fahigkeiten wird der Alltag der Patienten zunehmend beein-
trachtigt bis hin zur vollstindigen Pflegebediirftigkeit. Da eine medika-
mentose Therapie den Fortschritt der Erkrankung eindammen kann, ist
die Moglichkeit einer friihzeitigen Diagnose von groBer Bedeutung.

Die Vita-Studie, eine interdisziplinire, prospektive, bevolkerungsbezogene
Studie mit Verlaufsbeobachtung, die am Ludwig Boltzmann Institut fiir
Altersforschung durchgefiihrt wird, beschaftigt sich mit genau diesem
Problem. Daneben werden im Rahmen der Studie auch Erkenntnisse tiber

mogliche Risikofaktoren fiir den Ausbruch der Krankheit gesammelt.

In dieser Arbeit wird der Einfluss von Ginkgo-haltigen Praparaten auf den
Verlauf von Demenzerkrankungen, mit Augenmerk auf die Verianderung
der kognitiven Fihigkeiten der Teilnehmer der Vita-Studie, untersucht.
Die Studie gliedert sich in drei alle zweieinhalb Jahre durchgefiihrte Un-
tersuchungen, bei denen der geistige Gesundheitszustand anhand kogniti-
ver Tests, Befragungen und medizinischer Untersuchungen beurteilt wird.
Fiir diese Arbeit werden die Daten der Vita-Studie hinsichtlich der Ginkgo-
Einnahme aufbereitet und die Ergebnisse zweier kognitiver Tests (Mini
Mental Status Test und ,,Wortliste abrufen“) — zum Zeitpunkt der Basisun-
tersuchung und nach 5 Jahren — zur Beurteilung der Veranderung der
kognitiven Fahigkeiten herangezogen. Die Daten werden mithilfe statisti-

scher Methoden ausgewertet.
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Als Ergebnis wird kein signifikanter Zusammenhang von Ginkgo-
Einnahme, Einnahmedauer oder Dosierung der Ginkgopraparate mit den
Veranderungen der Testergebnisse von Mini Mental Status Test und

~Wortliste abrufen” iiber die 5 Jahre des Studienverlaufs erkennbar.
Die Ergebnisse dieser Arbeit bestiarken die Erkenntnisse der zuletzt durch-

gefiihrten Studien iiber die Wirkung des Ginkgotrockenextrakts, die die

Anwendung bei Alzheimer Demenz erneut in Frage stellten.
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