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PharmakologiePharmakologie und und 
ZusammensetzungZusammensetzung von von EGbEGb 761761®®

Hämodynamische/ 
Hemorheologische

Effektffekte

NeuroNeuro--
protektionprotektion

FFäängtngt toxischetoxische
freiefreie RadikaleRadikale

SpecifikationSpecifikation EGbEGb 761761®®::
24% Ginkgo 24% Ginkgo flavoneflavone GlykosideGlykoside
6% 6% TerpenlactoneTerpenlactone

(3.1% (3.1% GinkgolideGinkgolide ABCABC
2.9% 2.9% BilobalideBilobalide))

≤≤ 5ppm 5ppm GinkgolischeGinkgolische SSääurenuren

DerDer ExtraktExtrakt EGbEGb 761761®® istist derder aktiveaktive BestandteilBestandteil klinischklinisch getestergetester Ginkgo Ginkgo ProdukteProdukte. . 
Die Die spezifiziertenspezifizierten InhalteInhalte des des ExtraktsExtrakts (GFG, TL) (GFG, TL) werdenwerden alsals aktiveaktive Marker Marker 
angesehenangesehen. . IhrIhr pharmakologischerpharmakologischer EffektEffekt trträägtgt zurzur WirksamkeitWirksamkeit von von EGbEGb 761761®® beibei, , 
unterscheidetunterscheidet sichsich aberaber von von derder PharmakologiePharmakologie von von EGbEGb 761761®®..



PharmacologischesPharmacologisches ProfilProfil
von von EGbEGb 761761®®

•• NeuroprotektionNeuroprotektion
–– SteigerungSteigerung des des zerebralenzerebralen EnergiemetabolismusEnergiemetabolismus
–– ProtektionProtektion vorvor HypoxieHypoxie-- and and IschaemiefolgenIschaemiefolgen
–– MembranprotektionMembranprotektion

•• AusgleichAusgleich altersassoziierteraltersassoziierter NeurotransmitterdefiziteNeurotransmitterdefizite
–– EffekteEffekte auf auf dasdas zentralezentrale cholinergecholinerge SystemSystem

•• VerbesserungVerbesserung des des GedGedäächtnisseschtnisses und und derder
LernfLernfäähigkeithigkeit

•• VerbesserungVerbesserung derder StressadaptationStressadaptation
•• RadikalfRadikalfäängereigenschaftenngereigenschaften
•• HaemodynamischeHaemodynamische und und haemorheologischehaemorheologische EffekteEffekte
•• EffekteEffekte auf auf sensorischesensorische OrganeOrgane



ExperimentelleExperimentelle EffekteEffekte von von 
EGbEGb 761761®®

•• NeuroprotektionNeuroprotektion ((IntegritIntegritäät/Funktiont/Funktion))

–– EnergiemetabolismusEnergiemetabolismus
–– ZellZellüüberlebenberleben
–– MembranintegritMembranintegritäätt und  und  --funktionfunktion
–– PrPrääventionvention von von AmyloidablagerungenAmyloidablagerungen

•• VerbesserungVerbesserung derder NeurotransmissionNeurotransmission
–– AcetylcholinAcetylcholin
–– SerotoninSerotonin



Klinische Effekte von Klinische Effekte von EGbEGb 761761®®

•• EffekteEffekte beibei gesundengesunden FreiwilligenFreiwilligen
–– BlutviskositBlutviskositäätt
–– ElektroenzephalographieElektroenzephalographie
–– KognitiveKognitive FunktionFunktion

•• KlinischeKlinische WirksamkeitWirksamkeit
–– VasculVasculäärere kognitivekognitive BeeintrBeeinträächtigungenchtigungen/ / 

VasculVasculäärere DemenzDemenz
–– AlzheimerkrankheitAlzheimerkrankheit ((inklinkl. . vasculvasculäärerrer

RisikofaktorenRisikofaktoren))
–– PeripherePeriphere DurchblutungsstDurchblutungsstöörungenrungen



EvidenzEvidenz
Lateinisch:Lateinisch: ““evidenciaevidencia””. Es bedeutet:. Es bedeutet:

Augenscheinlichkeit, Augenscheinlichkeit, 
Offensichtlichkeit oder Offensichtlichkeit oder 
einen Zustand veinen Zustand vöölliger Klarheitlliger Klarheit

These:These: Evidenz kann nicht mittels statistischer Aussagen Evidenz kann nicht mittels statistischer Aussagen 
erreicht werden. Statistische Aussagen betreffen dieerreicht werden. Statistische Aussagen betreffen die
Wahrscheinlichkeit und schaffen keine Wahrscheinlichkeit und schaffen keine „„vvööllige Klarheitllige Klarheit““..

StudienStudien ffüühren hren „„nurnur““ zu Wahrscheinlichkeitsaussagen.zu Wahrscheinlichkeitsaussagen.

© Ihl, 2005



ITT GinkgoITT Ginkgo
6 6 MonateMonate

GruppeneffektGruppeneffekt PlaceboPlacebo--
VerumVerum
DifferenzDifferenz

ADASADAS--cog >4cog >4 ResponderResponder
DifferenzDifferenz
Pl vs. Pl vs. VerumVerum

PlaPla--
cebocebo

VerumVerum PlaPla--
cebocebo

VerumVerum

KanowskiKanowski et et 
al., 1996al., 1996
MID SKT>4MID SKT>4
DATDAT

--0,520,52
--1,171,17

--1,951,95
--3,383,38

1,431,43
2,212,21

18 %18 % 38 %38 % 20 %20 %

Le Bars et al., Le Bars et al., 
20002000
AllAll
AlzheimerAlzheimer

0,30,3
0,60,6

--11
--1,11,1

1,31,3
1,71,7

17 %17 %
16 %16 %

26 %26 %
28 %28 %

9 %9 %
12 %12 %

ITT EGb761 ITT EGb761 –– 6 6 --MonateMonate



ITTITT--EGb761 EGb761 –– 1212-- MonateMonate

ITT Ginkgo
12 Monate

Gruppeneffekt Placebo-
Verum
Differenz

ADAS-cog >4 Responder
Differenz
Pl. vs. Verum

Pla-
cebo

Verum Pla-
cebo

Verum

Le Bars et 
al., 1997
All
Alzheimer

1.5 
1.5 

0.1
-0.2

1.4
1.7

14 %
13 %

27 %
29 %

13 %
16 %



Metaanalysen zu Metaanalysen zu AntidementivaAntidementiva
CA=CochraneCA=Cochrane--AnalyseAnalyse

SubstanzSubstanz MetaanalysenMetaanalysen Aussage zur Aussage zur 
AlzheimerkrankheitAlzheimerkrankheit

DihydroerDihydroer-- OlinOlin et al., 2000 (CA) et al., 2000 (CA) Gering wirksamGering wirksam
gotoxingotoxin
DonepezilDonepezil BirksBirks et al., 2000 (CA) et al., 2000 (CA) Wirksam Wirksam 
GalantaminGalantamin Olin and Schneider, 2001 Olin and Schneider, 2001 (CA)(CA) WirksamWirksam
Ginkgo  Ginkgo  bilobabiloba Oken et al., 1998 Oken et al., 1998 Vergleichbar mit Vergleichbar mit 
EGb761EGb761 CholinesterasehemmernCholinesterasehemmern

Ernst and Ernst and PittlerPittler, 1999, 1999 WirksamWirksam
BirksBirks et al., 2002 et al., 2002 (CA)(CA) WirksamWirksam

MemantineMemantine AreosaAreosa and and SherriffSherriff 2003 (CA) 2003 (CA) WirksamWirksam
NimodipinNimodipin LopezLopez--ArrietaArrieta and and BirksBirks, 2000 (CA) Nicht belegt, 2000 (CA) Nicht belegt
PiracetamPiracetam FlickerFlicker and and GrimleyGrimley Evans, 2000 Evans, 2000 Weitere UntersuchungenWeitere Untersuchungen

(CA)(CA) erforderlicherforderlich
RivastigminRivastigmin BirksBirks et al., 2000 et al., 2000 (CA)(CA) WirksamWirksam
TacrinTacrin QizilbashQizilbash et al., 2000 (CA)et al., 2000 (CA) Weitere UntersuchungenWeitere Untersuchungen

erforderlicherforderlich
© Ihl, 2006



EPIDOSEPIDOS--StudieStudie
AndrieuAndrieu et al., J et al., J GerontolGerontol BiolBiol SciSci Med Sci,58:372Med Sci,58:372--377, 2003377, 2003

Bevölkerungsstudie an 1462 Frauen über 75 Jahre

7 Jahre Untersuchungsdauer
69 Alzheimerkranke mit
345 gematchten kognitiv unauffällige Kontrollpersonen

Frauen, die an Alzheimer erkrankten, hatten siginifikant
weniger häufig Zerebraltherapeutika wie EGb761 eingenommen
als Frauen, die nicht erkrankten

(odds ratio 0.31, 95% confidence interval = 0.´12-0.82, p<0.018)

Das Ergebnis unterstreicht die dringende Notwendigkeit von
prospektiven Studien zur prophylaktischen Wirksamkeit.



Schützt Ginkgo vor Alzheimer?
Prozentanteilsvergleich über 7 Jahre 

Ginkgo vs. Nicht Ginkgo (Andrieu et al., 2003)
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GINKGO BILOBA EXTRACT EGB 761GINKGO BILOBA EXTRACT EGB 761®®
BEI DER BEHANDLUNG DER DEMENZ MIT VERHALTENSSTBEI DER BEHANDLUNG DER DEMENZ MIT VERHALTENSSTÖÖRUNGEN RUNGEN 
EINE RANDOMISIERTE, PLACEBOEINE RANDOMISIERTE, PLACEBO--KONTROLLIERTE, DOPPELKONTROLLIERTE, DOPPEL--BLINDE BLINDE 

UNTERSUCHUNGUNTERSUCHUNG

R. Ihl, A. Napreyenko, S. Schlaefke, R. Hoerr

Korrespondenzadresse:  Prof. Dr. Ralf Ihl
Alexianer Krankenhaus
Kölner Str. 64
51149 Köln
E-Mail: r.ihl@alexianer-koeln.de



Patienten
N                                  400
Drop outs 9 (EGb 5, PL 4)

(5 ohne Daten nach 
Baseline)
Auswertbares N 395

Kriterien                     AD:NINCDS/ADRDA
Kriterien                     VD:NINDS/AIREN

AD 214 (EGb 104 / Pl 110)
VD 181 (EGb 94 / Pl 87)



DesignDesign
•• RandomisierteRandomisierte ZuordnungZuordnung zuzu doppeldoppel--blinder blinder BehandlungBehandlung

•• EGbEGb 761761®® 240 mg 240 mg oderoder PlaceboPlacebo

•• BehandlungsdauerBehandlungsdauer 22 22 WochenWochen

•• 14 14 ZentrenZentren in in derder UkraineUkraine

•• PrimPrimäärere ZielvariableZielvariable: SKT: SKT

•• SekundSekundäärere ZielvariableZielvariable: NPI, : NPI, GottfriesGottfries--BrBråånene--SteenSteen Scale,UhrentestScale,Uhrentest, , 
WortflWortflüüssigkeitssigkeit, HAMD, , HAMD, BegleitsymptomskalaBegleitsymptomskala ((SchwindelSchwindel, Tinnitus), Tinnitus)

•• StatistischeStatistische Analyse Analyse nachnach demdem intentintent--toto--treat (ITT) treat (ITT) PrincipPrincip. . PrimPrimäärere
WirksamkeitsanalyseWirksamkeitsanalyse mitmit VarianzanalyseVarianzanalyse (ANOVA) (ANOVA) mitmit den den VariablenVariablen
ZentrumZentrum und und BehandlungBehandlung..



Einschluss/AusschlussEinschluss/Ausschluss
•• LeichteLeichte bisbis mmäßäßigeige DemenzDemenz mitmit VerhaltensstVerhaltensstöörungenrungen

•• TFDD (screening test) TFDD (screening test) GesamtscoreGesamtscore 35 35 oderoder wenigerweniger

•• UhrentestUhrentest nachnach Sunderland < 6 Sunderland < 6 PunktePunkte

•• SKT 9 SKT 9 bisbis 23 23 

•• NeuropsychiatricNeuropsychiatric Inventory (NPI, 12Inventory (NPI, 12--item Version) item Version) GesamtscoreGesamtscore mindestensmindestens 5 und 5 und 
mindestensmindestens einein Item Item auaußßerer WahnWahn und und HalluzinationHalluzination mindestensmindestens 3 3 PunktePunkte

•• Hamilton (HAMD) Hamilton (HAMD) GesamtscoreGesamtscore < 20< 20

•• KeineKeine andereandere psychiatrischenpsychiatrischen KrankheitenKrankheiten (DSM(DSM--IV axis I) IV axis I) oderoder schwereschwere somatischesomatische
StStöörungenrungen

•• WederWeder andereandere Antidementiva Antidementiva nochnoch hirnleistungssteigerndehirnleistungssteigernde MedikamenteMedikamente

•• KeineKeine MedikamentMedikament mitmit starkemstarkem antianti--cholinergencholinergen EffektEffekt



PatientwertePatientwerte BaselineBaseline

21.6 21.6 ±± 9.99.921.3 21.3 ±± 9.59.5NPINPI

15.4 15.4 ±± 3.73.715.6 15.6 ±± 3.93.9SKTSKT

63 63 ±± 8865 65 ±± 88Alter [Jahre]Alter [Jahre]

28 % / 72 %28 % / 72 %28 % / 72 %28 % / 72 %Geschlecht m/wGeschlecht m/w

PlaceboPlaceboEGbEGb 761761®®
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SKT: ResponderratenSKT: Responderraten
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Baseline Woche 12 Woche 22
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NPI: ResponderratenNPI: Responderraten
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NeuropsychiatricNeuropsychiatric InventoryInventory
(NPI)(NPI)
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GottfriesGottfries--BrBråånene--SteenSteen Scale Scale 
(GBS)(GBS)
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GBS: ResponderratenGBS: Responderraten
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GBSGBS
ActivitiesActivities of Daily of Daily LivingLiving (ADL)(ADL)
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GBSGBS--ADLADL
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„„WortflWortflüüssigkeitssigkeit““ (TFDD)(TFDD)
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Uhrentest (TFDD)Uhrentest (TFDD)
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Sicherheit: Sicherheit: 
UnerwUnerwüünschte Ereignissenschte Ereignisse
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Sicherheit: Sicherheit: 
Schwere unerwSchwere unerwüünschte Ereignissenschte Ereignisse
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Psychoaktive Substanzen Psychoaktive Substanzen 
BaselineBaseline

3 (1.5)3 (1.5)8 (4)8 (4)
HypnotikaHypnotika

und Sedativaund Sedativa

PlaceboPlacebo
[Anzahl (%) der [Anzahl (%) der 

Patienten]Patienten]

EGbEGb 761761®®

[Anzahl (%) der [Anzahl (%) der 
Patienten]Patienten]

SubstanzSubstanz



Start mit psychoaktiven Substanzen Start mit psychoaktiven Substanzen 
wwäährend der randomisierten Behandlunghrend der randomisierten Behandlung

2 (1)0 (0)Andere 
(Betahistine)

1 (0.5)0 (0)Psychostimulantien
und Nootropica

7 (3.5)4 (2)Hypnotica
und Sedativa

0 (0)2 (1)Anxiolytica

Placebo
[Anzahl (%) der 

Patienten]

EGb 761®

[Anzahl (%) der 
Patienten]

Substanz



EGb 761EGb 761®®, , DonepezilDonepezil oder eine oder eine 
Kombination von beiden bei Kombination von beiden bei 
AlzheimerAlzheimer--Demenz mit  Demenz mit  
Neuropsychiatrischen Symptomen:Neuropsychiatrischen Symptomen:

Die GINDON StudieDie GINDON Studie



Patienten und MethodenPatienten und Methoden
• 94 ambulante Patienten, 50 Jahre oder älter
• Demenz mit neuropsychiatrischen Symptomen
• wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit (AD) nach den 

diagnostischen Kriterien von NINCDS/ADRDA
• TFDD (Screening-Test): Gesamtscore 35 oder

weniger im kognitiven Teil
• Uhren-Test (CDT) nach Sunderland: Score unter 6
• Syndrom-Kurztest (SKT): Gesamtscore 9 bis 23



Patienten und MethodenPatienten und Methoden
•• NeuropsychiatricNeuropsychiatric Inventory (NPI, 12 ItemInventory (NPI, 12 Item--Version): Version): 

GesamtscoreGesamtscore mindestensmindestens 5 und 5 und mindestensmindestens einein Item Item 
Score (Score (auaußßerer WahnvorstellungenWahnvorstellungen oderoder HalluzinationenHalluzinationen) ) 
mindestensmindestens 33

•• Hamilton DepressionsHamilton Depressions--SkalaSkala (HAMD): (HAMD): GesamtscoreGesamtscore
unterunter 2020

•• KeineKeine andereandere psychischepsychische ErkrankungErkrankung (DSM(DSM--IV IV AchseAchse I) I) 
oderoder schwerwiegendeschwerwiegende kköörperlicherperliche ErkrankungErkrankung

•• KeinKein anderesanderes AntidementivumAntidementivum oderoder NootropikumNootropikum
•• KeineKeine stark stark anticholinerganticholinerg wirkendenwirkenden ArzneimittelArzneimittel



Patienten und MethodenPatienten und Methoden
•• RandomisierteRandomisierte ZuteilungZuteilung zuzu den den BehandlungsgruppenBehandlungsgruppen
•• DoppelblindeDoppelblinde BehandlungBehandlung mitmit EGb 761EGb 761®® (240 mg/die), (240 mg/die), 

DonepezilDonepezil (10 mg/die; 5 mg/die von (10 mg/die; 5 mg/die von WocheWoche 1 1 bisbis 4) 4) oderoder
beidenbeiden WirkstoffenWirkstoffen kombiniertkombiniert ((gleichegleiche DosierungDosierung, , 
DoubleDouble--DummyDummy--TechnikTechnik))

•• BehandlungsdauerBehandlungsdauer: 22 : 22 WochenWochen
•• ZielgrZielgrößößenen: SKT, NPI, : SKT, NPI, GottfriesGottfries--BrBråånene--SteenSteen SkalaSkala

(GBS, incl. ADL), CDT, Verbal Fluency Test, HAMD, (GBS, incl. ADL), CDT, Verbal Fluency Test, HAMD, 
1111--PunktePunkte--BoxBox--Skalen (Skalen (SchwindelSchwindel, Tinnitus), Tinnitus)

•• StatistischeStatistische Analyse Analyse exploratorischexploratorisch mittelsmittels ANCOVA ANCOVA 
nachnach demdem ITTITT--PrinzipPrinzip



Demographie und Demographie und BaselinewerteBaselinewerte

 EGb 761® Donepezil Kombination

Geschlecht 
(m/w) 

45%/55% 16%/84% 32%/68% 

Alter [Jahre] 69 ± 8 66 ± 8 68 ± 9 

SKT  15.5 ± 4.6 17.4 ± 4.2 17.4 ± 4.4 

NPI  18.7 ± 7.1 21.5 ± 9.7 20.3 ± 8.0 
 

 



WirksamkeitWirksamkeit: SKTSKT

SKT Change from Baseline
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WirksamkeitWirksamkeit: SKTSKT

SKT Response: Improvement by at least 4 points
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WirksamkeitWirksamkeit: NPINPI

p = .75

NPI (FxS) Change from Baseline
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WirksamkeitWirksamkeit: NPINPI

NPI Response: Improvement by more than 0.5 SD
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WirksamkeitWirksamkeit: NPINPI

p = .76

NPI Distress Change from Baseline
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WirksamkeitWirksamkeit: GBSGBS--ADLADL

p = .68

GBS-ADL Change from Baseline-5
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WirksamkeitWirksamkeit: GBSGBS--ADLADL

GBS-ADL Response: Improvement
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WirksamkeitWirksamkeit: GBSGBS

p = .62GBS Total Change from Baseline
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WirksamkeitWirksamkeit: GBSGBS

GBS Response: Improvement 
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WirksamkeitWirksamkeit: CDT aus TFDDCDT aus TFDD

CDT Change from Baseline
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WirksamkeitWirksamkeit: VerbalVerbal FluencyFluency
Test aus TFDDTest aus TFDD

Verbal Fluency Test Change from Baseline
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Sicherheit: Unerwünschte Ereignisse



Sicherheit: 
Schwerwiegende Unerwünschte Ereignisse



SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen

Die Wirksamkeit von Ginkgo Die Wirksamkeit von Ginkgo bilobabiloba EGb761 ist durch Studien und EGb761 ist durch Studien und 
Metaanalysen belegt fMetaanalysen belegt füürr

die Alzheimerkrankheit unddie Alzheimerkrankheit und
vaskulvaskuläärere Demenzen.Demenzen.

Die Wirksamkeit ist im Umfang der der Die Wirksamkeit ist im Umfang der der CholinesterasehemmerCholinesterasehemmer vergleichbar.vergleichbar.

Eine Kombinationstherapie ist ersten Daten zufolge aufgrund unteEine Kombinationstherapie ist ersten Daten zufolge aufgrund unterschiedlicher rschiedlicher 
Wirkmechanismen sinnvoll und kWirkmechanismen sinnvoll und köönnte zu mehr als nnte zu mehr als additivenadditiven Effekten fEffekten füühren.hren.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Nebenwirkungen von Es gibt Hinweise darauf, dass die Nebenwirkungen von 
CholinesterasehemmernCholinesterasehemmern durch EGb761 gemindert werden.durch EGb761 gemindert werden.


