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Da es keine Hinweise auf klinisch rele
vante Unterschiede zwischen den ver
fügbaren Acetylcholinesterasehemmern 
gibt, sollte die Auswahl eines dieser 
Wirkstoffe gemäß der Leitlinie anhand 
des Neben und Wechselwirkungspro
fils erfolgen. Donepezil und Galant amin 
werden vorwiegend über das Cyto
chromP450System der Leber meta
bolisiert; Rivastigmin wird fast aus
schließlich hydrolysiert und unterliegt 
kaum einem hepatischen Metabolismus. 
Alle drei Wirkstoffe werden überwie
gend renal eliminiert, allerdings unter
scheiden sich die jeweiligen Anteile der 
Ausscheidung über Urin und Fäzes. Die 
Wirkstoffe unterscheiden sich also da
rin, was das Risiko möglicher Wechsel
wirkungen betrifft. Diese Unterschiede 
können relevant sein, da ein Großteil 
der AlzheimerPatienten multimorbide 
ist und mit mehreren Arzneimitteln be
handelt wird; entsprechend hoch ist bei 
diesen Patienten das Risiko von Inter
aktionen.
Zu den häufigsten Nebenwirkungen 
dieser Substanzklasse zählen gastroin
testinale Störungen (z. B. Übelkeit, Er
brechen, Diarrhö), Appetitlosigkeit, 

Kopfschmerzen und Schwindel. Beson
dere Vorsicht ist geboten bei Patienten 
mit Herzerkrankungen und bei Einnah
me anderer Arzneimittel, die  eine Wir
kung auf das Herz haben können, sowie 
bei Patienten mit bekanntem schweren 
Asthma bronchiale oder anderen ob
struktiven Lungenerkrankungen. 
Wenn Zweifel an einem günstigen 
 Verhältnis von Nutzen zu Nebenwir
kungen eines Acetylcholinesterase
hemmers auftreten, kann entsprechend 
der Leitlinie ein Absetzversuch vorge
nommen werden oder die Umstellung 
auf einen anderen Acetylcholinestera
sehemmer er wogen werden (Empfeh
lungsgrad B).

Fazit
Für die Pharmakotherapie bei De
menzen stehen verschiedene Wirk
stoffe zur Verfügung, deren Wirksam
keit bei verschiedenen Formen und in 
verschiedenen Stadien der Demenz 
unterschiedlich gut belegt ist. Dies 
sind vor allem die Acetylcholineste
rasehemmer Donepezil, Galantamin 
und Rivastigmin sowie der NMDA
Antagonist Memantin.

Um die volle Wirkung der Acetyl
cholinesterasehemmer auszuschöp
fen, ist es wichtig, dass diese aurei
chend hoch dosiert werden. Sowohl 
bei der Dosierung als auch bei der 
Auswahl eines Wirkstoffs sollte 
die Verträglichkeit, also das Risiko 
möglicher Neben und Wechselwir
kungen, berücksichtigt werden. 
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Eine AlzheimerDemenz wird keines
wegs nur durch extrazelluläre Beta
AmyloidPlaques und neurofibrilläre 
Tangles ausgelöst. Auch schon kleine 
intra und extrazelluläre BetaAmylo
idOligomere, oxidativer Stress, neuro
nale Entzündungsprozesse und Schädi
gungen der Mitochondrien sowie der 
nachfolgende gesteigerte Verlust von 
Neuriten und ganzen Neuronen spielen 
bei der Entstehung der AlzheimerDe
menz eine wichtige Rolle. Einige dieser  

Prozesse sind auch für die physiolo
gische Hirnalterung von Bedeutung.
Die meisten dieser Pathomechanismen 
werden durch die wirksamen Inhalts
stoffe von Ginkgo biloba positiv be
einflusst, also durch Flavonolglyko
side (Flavonoide) und Terpenlactone 
(Ginkgolide , Bilobalid). Verschiedene 
Wirkungen dieser Inhaltsstoffe wur
den in vitro nachgewiesen: sie inhi
bieren die Oligomerbildung von Beta
Amyloid, vermindern oxidativen Stress 

– auch in den Mitochondrien –, wirken 
der Apoptose entgegen und fördern die 
Verfügbarkeit von Brainderived neuro
trophic Factor (BDNF) sowie die Neu
entstehung von Neuriten und Synapsen  
[1–7]. 
Die vielfältigen Wirkungen basieren im 
Wesentlichen auf einer Verbesserung 
der Mitochondrienfunktion und einem 
Schutz vor freien Radikalen.

Auf die Inhaltsstoffe kommt es an
Das Europäische Arzneibuch verlangt 
bei quantifizierten, raffinierten Ginkgo
trockenextrakten (Ph. Eur 6.3) einen 
Gehalt von

 ● 22–27 % Flavonoiden, berechnet als 
Flavonolglykoside, 

 ● 2,6–3,2 % Bilobalid,
 ● 2,8–3,4 % Ginkgoliden (A, B und C) 

und 
 ● maximal 5 ppm Ginkgolsäuren 

im getrockneten Extrakt. Doch zahl
reiche GinkgoProdukte aus dem Inter

Demenzerkrankungen

Ginkgo-biloba-Spezialextrakt wirksam in 
Prävention  und Therapie

Die positiven Wirkungen des Ginkgo-biloba-Spezialextrakts EGb 761® auf das 

Zentralnervensystem sind vielfältig. Das spiegelt sich auch in den Ergebnissen 

klinischer Studien mit Demenzpatienten wider. Entsprechende Daten wurden 

bei einem von der Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG veranstalteten Sym-

posium präsentiert und diskutiert.
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net, Nahrungsergänzungsmittel oder 
GinkgoTees erfüllen diese Anforde
rungen bei weitem nicht. In diesen  
Produkten ist der Gehalt an Gink
golsäuren häufig zu hoch; diese kön
nen zyto toxisch wirken und Allergien 
verursachen . Viele dieser Produkte ent
halten zu wenig Flavonoide, Ginkgoli
de und/oder Bilobalid. Es kommt auch 
vor, dass Flavonoide wie Quercetin 
aus Kosten gründen aus anderen Pflan
zen gewonnen und beigemengt werden 
[8, 9]. In Deutschland als Arzneimittel 
zugelassene Präparate (z. B. Tebonin®) 
sind dagegen von hoher Qualität und 
Reinheit; die darin enthaltenen Ginkgo
extrakte entsprechen den hohen Anfor
derungen des Arzneibuchs .
In aufwendigen Messungen konnte  
nachgewiesen werden, dass die im 
Spezialextrakt EGb 761® enthaltenen 
Flavonol glykoside und Terpenlactone in 
relevanten Konzentrationen in Hippo
campus, Striatum, Frontal und Klein
hirn ankommen [10, 11].

Prävention von Alzheimer-Demenz 
An der kürzlich abgeschlossenen 
GuidAge Studie, einer doppelblinden, 
randomi sierten, Plazebokontrol
lierten Studie über fünf Jahre, nah
men 2 854 Probanden teil. Die europä
ische Studie ist damit eine der bislang 
größten Studien zur Prävention einer 
AlzheimerDemenz. Die Teilnehmer 
waren mindestens 70 Jahre alt (Durch
schnitt 76,8 Jahre), zwei Drittel wa
ren weiblich. Sie hatten beim Hausarzt 
über beginnende Gedächtnisstörungen 
geklagt, aber zu Studienbeginn noch 
durchschnittlich 27,8 von 30 Punkten 
im Mini-Mental-Status-Test erzielt. Sie 
erhielten entweder den Ginkgoextrakt 
EGb 761® (2mal täglich 120 mg) oder 
Plazebo. Primärer Endpunkt war die 
Dauer bis zur Entwicklung einer Alz
heimerDemenz, die gegebenenfalls 
bei den jährlichen Untersuchungen dia
gnostiziert wurde [12, 13].
Über den fünfjährigen Beobachtungs
zeitraum war in der VerumGruppe eine  
Tendenz zu einer verringerten Alzhei
merInzidenz zu beobachten (4,3 % vs. 
5,2 %; p = 0,31). In der Subgruppe der
jenigen, die die Studienmedikation über 

mindestens vier Jahre regelmäßig ein
genommen hatten, wurde die Inzidenz 
sogar fast halbiert (1,6 % vs. 3,0 %; 
p = 0,03) [13].
Insgesamt lag die Compliance bei 93 %. 
Diese hohe Therapietreue wurde wahr
scheinlich zumindest teilweise dadurch 
erreicht, dass die beteiligten Kliniken 
sehr eng mit einer großen Zahl von 
Haus ärzten, die in klinischer Forschung 
geschult waren, zusammenarbeiteten 
[13].
Nach diesen Ergebnissen, die allerdings 
noch nicht in einer Fachzeitschrift ver
öffentlicht wurden, ist der Ginkgo
Spezialextrakt ein viel versprechender 
Kandidat für die Prävention einer  Alz
heimerDemenz. Voraussetzung hier
für ist jedoch, dass der Extrakt lange 
genug und in ausreichend hoher  Dosis 
eingenommen wird. Dies könnte ein 
Grund dafür sein, warum in mehre
ren klinischen Studien keine Wirksam
keit von GinkgoExtrakten nachgewie
sen werden konnte, beispielsweise in 
der Plazebokontrollierten, randomi
sierten, doppelblinden Ginkgo-Evalu-
ation-of-Memory(GEM)-Studie, an der 
über 3 000 Senioren teilgenommen hat
ten [14]. Trotz der großen Zahl der Teil
nehmer und einer mittleren Beobach
tungsdauer von über 6 Jahren konnte 
in dieser Studie keine Wirksamkeit des 
GinkgoExtrakts EGb 761® (2mal täg
lich 120 mg) in der Prävention oder der 
Verzögerung einer Demenz festgestellt 
werden. Allerdings nahmen am Ende 
der GEMStudie nur noch rund 60 % der 
Teilnehmer die Studienmedikation ein. 
Nach einer Metaanalyse der Cochrane-
Collaboration zur Wirksamkeit von 
GinkgobilobaExtrakten waren die 
meisten der bis 2009 durchgeführten 
Studien zu klein und mit einer Dauer 
von wenigen Monaten zu kurz, um ei
ne Wirksamkeit belegen zu können, und 
die Ergebnisse der größeren, längeren 
Studien waren widersprüchlich, so dass 
bis dahin ein Wirksamkeitsnachweis 
ausstand [15]. 

Wirksamkeit bei kognitiven und 
neuro psychiatrischen Symptomen
Bei vielen DemenzPatienten treten 
neben kognitiven Symptomen auch 

neuro psychiatrische Symptome auf. 
Die Wirksamkeit eines GinkgoEx
trakts auf diese beiden Symptomkom
plexe wurde in der GOTADAYStu
die untersucht. Eingeschlossen waren 
410 Patienten mit leichter bis mäßiger 
Demenz (AlzheimerDemenz, vasku
läre Demenz oder Mischform) und neu
ropsychiatrischen Symptomen. Sie er
hielten randomisiert und doppelblind 
über 24 Wochen entweder den Ginkgo
Spezialextrakt EGb 761® (1mal täg
lich 240 mg) oder Plazebo. Primäres 
Studien ziel waren die Veränderungen 
im Gesamtscore des Syndromkurztests 
(SKT), einer neuropsychologischen 
Testbatterie, mit der die Wirksamkeit 
von Antidementiva überprüft werden 
kann, und im Gesamtscore des neuro
psychiatrischen Inventars (Neuropsych
iatric Inventory, NPI) gegenüber den je
weiligen Ausgangswerten .
Nach 24 Wochen unterschieden sich die 
Ergebnisse sowohl im Syndromkurztest 
als auch im neuropsych iatrischen Inven
tar hochsignifikant zwischen  den  beiden 
Gruppen (jeweils p < 0,0001) [16]. 
Bei einer nachträglichen Analyse der 
Studien daten fanden sich Korrelationen 
zwischen dem Schweregrad neuro
psychiatrischer Symptome zu Beginn 
und den kognitiven sowie funktionalen 
Ergebnissen. Die Patienten sprachen 
 also trotz neuropsychiatrischer Begleit
symptomatik auf die Behandlung an und 
hatten sogar bei schwerer Symptomatik 
den größeren Nutzen von der Therapie.

Quelle
Prof. Dr. Walter E. Müller, Frankfurt/M. Prof. 
Dr. Siegfried Kasper, Wien, Prof. Dr. Manfres 
SchubertZsilavecz , Frankfurt/M. Dr. Kristi
na Leuner, Frankfurt/M., Prof. Dr. Anne Eckert, 
Basel, Prof. Dr. Ralf Ihl, Krefeld. Symposium 
und JournalistenDia log „Neues aus der Wis
senschaft: EGb 761® im Blickpunkt der ZNS
Forschung“, Frankfurt/Main, 22. und 23. Okto
ber 2010, veranstaltet von Dr. Willmar Schwabe 
GmbH & Co. KG.
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Mit der zunehmenden Anzahl von Op
tionen für die Therapie der multiplen 
Sklerose müssen die behandelnden 
Ärzten bei der Auswahl mehr denn je 
zwischen möglichem therapeutischem 
Nutzen und potenziellen Risiken ab
wägen. Der Nutzen einer Therapie wird 
von Neurologen und Patienten teilwei
se recht unterschiedlich bewertet. Wäh
rend eine Verringerung der Schubrate 
und der Behinderungsprogression für 
Ärzte relevante Kriterien für die Bewer
tung des Nutzens sind, haben für die be
troffenen Patienten auch Wirkungen auf 
Symptome wie Fatigue, Depression und 
Kognition eine hohe Bedeutung.
Durch Glatirameracetat und Interfe
rone wurde die Schubrate in Plazebo
kontrollierten Studien um jeweils rund 
30 % verringert [1]; neuere Wirkstoffe 

senkten die Schubrate in klinischen 
Studien teilweise noch stärker. Ein di
rekter Vergleich der Studienergebnisse 
ist aber kaum möglich, da sich die Ein
schlusskriterien in den letzten Jahren 
verändert haben.
In klinischen Studien, in denen Glatira
meracetat direkt mit Interferon beta
1a oder Interferon beta1b verglichen 
wurde, konnten bei der Reduktion der 
Schubraten keine relevanten Unter
schiede zwischen Glatirameracetat und 
den Interferonen festgestellt werden 
[2, 3]. Die Wirkstoffe unterschieden 
sich im Profil der unerwünschten Wir
kungen; insgesamt (z. B. in Bezug auf 
die Abbruchraten) war die Verträglich
keit allerdings vergleichbar.
Mittlerweile liegen zur Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Glatiramer

acetat auch umfangreiche Langzeitdaten 
aus der offenen, prospektiven Verlänge
rung der Zulassungsstudien vor [4]. Die 
100 Patienten, die die Behandlung mit 
Glatiramer acetat (20 mg/Tag s. c.) im 
Anschluss an die 1991 begonnene Pi
lotstudie weitergeführt und beibehal
ten hatten, waren bei der Auswertung 
der 15JahresDaten im Mittel seit 23,3 
( ± 5,1) Jahren an schubförmiger mul
tipler Sklerose erkrankt. Im Langzeit
verlauf wurden keine wesentlichen Ver
änderungen im EDSSWert (Expanded 
disability status scale) beobachtet: er be
trug zu Beginn der Therapie im Mittel 
2,5 (± 1,3) und bei der letzten Untersu
chung 3,1 (± 2,1). Innerhalb der 12 Mo
nate vor Therapiebeginn hatten die Pati
enten 1,12 (± 0,82) Schübe; während der 
Langzeittherapie wurde die Schubrate 
auf durchschnittlich 0,25 (± 0,34) Schü
be pro Jahr gesenkt. Während der ge
samten Nachbeobachtungszeit traten 
keine bisher unbekannten Nebenwir
kungen auf.
Die Auswahl einer Therapie sollte bei 
jedem Patienten anhand des bisherigen 
Krankheitsverlaufs und der Krankheits
aktivität erfolgen, außerdem müssen po
tenzielle Nebenwirkungen einer Thera
pie berücksichtigt werden. Bei neuen 
Therapien ist zu bedenken, dass eine 
Beurteilung des Nutzens und der Ri
siken aufgrund der begrenzten Erfah
rungen in der Langzeitanwendung nur 
teilweise möglich ist. Letztendlich muss 

Multiple Sklerose

Bei der Therapieauswahl Nutzen und  Risiken 
 abwägen

Ärzte haben bei der Auswahl einer Therapie die schwierige Aufgabe, für 

jeden Patienten den Nutzen und mögliche Risiken verschiedener Therapien 

gegeneinander abzuwägen. Bei Wirkstoffen, die seit Jahren für die Therapie 

der multiplen Sklerose eingesetzt werden, liegen mittler weile umfangreiche 

Erfahrungen aus der Langzeitanwendung vor. Die Ergebnisse der 15-Jahres-

Auswertung einer der Zulassungsstudien von Glatirameracetat wurden bei 

einem von den Firmen Sanofi-Aventis Deutschland und TEVA Pharma veran-

stalteten Satellitensymposium im Rahmen des Kongresses der Deutschen Ge-

sellschaft für Neurologie (DGN) in Mannheim vorgestellt.


