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  ÜbersichtPPT

Ginkgo-Spezialextrakt 761® (Tebonin®)
Ein präklinisches und klinisches Update im Wandel klinischer 
und ätiopathogenetischer Konzepte der Alzheimer-Demenz

Walter E. Müller, Frankfurt/M., Anne Eckert, Basel, Gunter P. Eckert, Gießen,  

Heidrun Fink, Berlin, Kristina Friedland, Erlangen, Robert Hörr, Karlsruhe,  

Ralf Ihl, Krefeld, Siegfried Kasper, Wien, und Hans-Jürgen Möller, München

Der aus den Blättern des Ginkgo-

Baums gewonnene Spezialextrakt 

EGb 761® wurde vor 50 Jahren in 

die Therapie eingeführt und ist seit 

dieser Zeit in Deutschland unter dem 

Handelsnamen Tebonin® erhältlich. 

Von Anfang an wurde er bei Hirn-

leistungsstörungen im Alter einge-

setzt, anfangs unter der Diagnose 

hirnorganisches Psychosyndrom, 

später dann unter der Diagnose einer 

Demenz vom Alzheimer-Typ bzw. 

vaskulärer Demenz. Wegen zum Teil 

methodischer Mängel einiger der 

älteren Studien wurde der klinische 

Einsatz von EGb 761® bei Demenz 

aber lange kontrovers beurteilt. 

Diese Skepsis wurde auch durch den 

sich langsam herauskristallisierenden 

Wirkungsmechanismus von EGb 761® 

verstärkt, weil eine Verbesserung 

der mitochondrialen Funktion und 

damit der neuronalen Leistungsfähig-

keit und der neuronalen Plastizität 

nicht spezifisch für die Demenz ist, 

sondern auch für Altersdefizite zum 

Tragen kommt. 

Erst mit der Erkenntnis der letzten 

Jahre, dass eine mitochondriale 

Dysfunktion einen wesentlichen 

Pathomechanismus für das gesam-

te Spektrum von altersassoziierten 

kognitiven Defiziten darstellt, auch 

für die Alzheimer-Demenz, hat man 

realisiert, dass eine Verbesserung 

der mitochondrialen Funktion über 

das gesamte Spektrum der alters-

assoziierten kognitiven Störungen 

nicht nur wirksam sein kann, son-

dern muss. Dies hat dazu geführt, 

dass eine positive Bewertung von 

EGb 761® inzwischen unter anderem 

auch ihren Eingang in die Demenz-

Leitlinien der Weltgesellschaften 

für biologische Psychiatrie und die 

akt‑uellen S3-Leitlinien Demenz ge-

funden hat

Schlüsselwörter: Ginkgo, EGb 761®, 

mitochondriale Funktion, Demenz-

therapie

Psychopharmakotherapie 

2016;23:102–17.

Von der traditionellen chine-
sischen Medizin zum evidenz
basierten Antidementivum 

Die Blätter des Ginkgo-Baums bezie-
hungsweise aus diesen Blättern herge-
stellte pharmazeutische Präparationen 
haben eine lange Geschichte in der tra-
ditionellen chinesischen Medizin, al-
lerdings haben sie dort nie eine größere 
Bedeutung gewonnen, sodass parado-
xerweise heute in China eher die mo-
dernen Extrakt-Präparate eingesetzt 
werden als traditionelle Zubereitungen 
[22, 23]. Die moderne Geschichte von 
Ginkgo als Arzneimittel begann 1965 
mit der Einführung eines Ginkgo-Blät-
terextrakts durch Dr. Willmar Schwabe, 
einen Pharmazeuten und Mediziner, der 
das auf der Basis dieses Extrakts ent-
wickelte Fertigpräparat (Tropfen und 
Tabletten) unter dem Namen Tebonin® 
mit seiner gleichnamigen Firma in den 
Handel brachte. Indikationen waren 
hier periphere, besonders auch zent-
rale Durchblutungsstörungen mit dem 
Schwerpunkt der sogenannten „Zere-
bralsklerose“ oder „Hirnverkalkung“, 

die zur damaligen Zeit eine wichtige 
ätiopathogenetische Erklärung für ko-
gnitive Defizite bei älteren Patienten 
war. Weiterführende Forschung und die 
Erkenntnisse, dass die meisten Inhalts-
stoffe positive, einige wenige auch ne-
gative Effekte hatten, führte letztlich 
zur Einführung des Spezialextrakts 
EGb 761® (Kasten 1) in den 80er-Jah-
ren, in dem Substanzen wie die Flavo-
noide, die Ginkgolide und Bilobalid 
angereichert und Substanzen wie die 
Ginkgolsäuren aufgrund möglicher un-
erwünschter Wirkungen abgereichert 
waren. Dieser standardisierte Extrakt 
wurde zusammen mit der französischen 
Firma Ipsen entwickelt, die parallel 
zum deutschen Produkt Tebonin® den 

Dieser Beitrag bezieht sich auf die Vorträge an-
lässlich des Symposiums „50 Jahre Tebonin – Blick 
nach Vorn“ organisiert von der Hirnliga e. V. und der 
Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. an der Universität 
Frankfurt im Januar 2015.  
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gleichen Extrakt unter dem Handels-
namen Tanakan® einführte. Beide Prä-
parate stellen heute den größten Teil al-
ler weltweit therapeutisch eingesetzten 
Ginkgoextrakt-Präparate dar [18].
Wie erwähnt, waren die ursprünglichen 
Indikationen für EGb 761® periphere 
und zentrale Durchblutungsstörungen, 
wobei die Verwendung von EGb 761® 
bei peripheren Störungen wie Raynaud-
Syndrom, Claudicatio intermittens und 
peripherer arterieller Verschlusskrank-

heit heute weitgehend verlassen ist, ob-
wohl durchaus positive Placebo-kon-
trollierte Studien nach den damaligen 
Standards vorlagen [23]. Im Hinblick 
auf den Einsatz bei zerebralen Durch-
blutungsstörungen, damals unter dem 
Konzept „zerebrale Insuffizienz“ sub-
sumiert, hat man schon in den ersten 
Jahren der Verwendung positive Effek-
te, besonders auch auf kognitive Defi-
zite gesehen, sodass der therapeutische 
Einsatz bei altersbezogenen Hirnleis-
tungsstörungen über die nächsten Jahr-
zehnte weiterentwickelt wurde und den 
sich mit den Jahren ändernden unter-
schiedlichen Diagnosebegriffen ange-
passt wurde.

Über viele Jahre hielt sich besonders 
auch in der deutschen Psychiatrie das 
Konzept des hirnorganischen Psycho-
syndroms (HOPS), oft synonym mit 
Hirnleistungsstörungen benutzt (Kas-
ten 2), das syndromal dem heutigen 
Demenzbegriff sehr ähnlich war. Hier 
wurden zwar hauptsächlich ältere Pa-
tienten, Patienten mit Alzheimer- bzw. 
vaskulärer Demenz erfasst, allerdings 
auch andere Demenzen und beispiels-
weise auch delirante Patienten. We-
gen dieser Unschärfe wurde der Begriff 
HOPS später durch die unterschiedli-
chen Beschreibungsformeln der De-
menz und seit 1994 mit der Einfüh-
rung des DSM-IV durch die Demenz 
vom Alzheimertyp bzw. die vaskulä-
re Demenz und Mischformen ersetzt 
(Tab. 1). Betrachtet man auf der ande-
ren Seite die typischen Störungsbilder 
im Rahmen des hirnorganischen Psy-
chosyndroms, wo Störungen der kogni-
tiven Leistungsfähigkeit und Affektivi-
tät im Vordergrund stehen, ist es nicht 
weiter verwunderlich, dass ungeach-
tet der diagnostischen Zuordnung Pa-
tienten mit Hirnleistungsstörungen im 
Alter sehr ähnlich von EGb 761® im 
Sinne einer Verbesserung der kogniti-
ven Leistungsfähigkeit und des affekti-
ven Status profitieren, wie wir es heu-
te von Patienten mit einer vaskulären 
oder neurodegenerativen Demenz ken-
nen (Tab. 1). Damit können auch die äl-
teren Studien mit EGb 761® bei HOPS 
in diese sich ändernden diagnostischen 
Konzepte eingepasst werden [39, 45, 

Kasten 1.  
Eigenschaften des Spezialextrakts EGb 761®

Ausgangsprodukt sind getrocknete Blätter des Baumes Ginkgo biloba, die mit 
einem Aceton-Wasser-Gemisch (60 %, m/m) extrahiert werden.
Der Extrakt hat dann ein Droge/Extrakt-Verhältnis von 35–67 : 1, das heißt,  
1 g Extrakt geht auf 35 bis 67 g getrocknete Blätter zurück.
Die Zusammensetzung des fertigen Extrakts beträgt:
•	22–27 % Ginkgoflavonoide
•	5–7 % Terpenlactone
•	2,8–3,4 % Ginkgolide A, B und C
•	2,6–3,2 Bilobalid
•	< 5 ppm Ginkgolsäure
Der fertige Extrakt besteht damit zu über 30 % aus für die Wirksamkeit relevanten 
Inhaltsstoffen.
Durch das Verfahren wird die relative Zusammensetzung der Inhaltsstoffe im Ver-
gleich zum Ausgangsmaterial angereichert (Flavonoide, Terpenlactone) bzw. abge-
reichert (potenziell toxische Ginkgolsäuren). Daher der Begriff Spezialextrakt, der in 
Deutschland unter dem Handelsnamen Tebonin® erhältlich ist.
Daten nach Ude et al. [119] und Biber [14]

Kasten 2.  
HOPS – Hirnorganisches Psycho-
syndrom (Organic brain syndrome)

•	Definition: unscharf (oft synonym: 
Hirnleistungsstörung, Demenz)

•	Beschreibung
–	Intellektuelle Beeinträchtigung (Ab-

straktion, Bewertung)
–	Gedächtnisstörung (Arbeitsge-

dächtnis, episodisches Gedächtnis)
–	Störung von Urteilsvermögen, 

Handlungsplanung
–	Störung von Orientierung, Auf-

merksamkeit, Konzentration
–	Störungen der Affektivität (Reiz-

barkeit, depressive Verstimmung, 
Angst)

Die Daten beziehen sich auf die Übersichten von 
Epstein und Simon [32], Berger [13]  
und Kanowski et al. [58].

Tab. 1. Demenz-Definitionen im Wandel der Zeit

1980 DSM-III Primär degenerative Demenz vom Alzheimer-Typ (senil/präsenil = Alzheimer-
Krankheit), Multi-Infarkt-Demenz

1986 NINCDS-ADRDA Probable/possible Alzheimer’s disease (AD)

1986 DSM-III-R Primär degenerative Demenz vom Alzheimer-Typ (senil/präsenil), Multi-
Infarkt-Demenz

1993 NINDS-AIREN Probable/possible vascular dementia (für Mischform: possible AD with cere-
brovascular disease)

1994 DSM-IV Demenz vom Alzheimer-Typ, vaskuläre Demenz
Heute modifiziert: 
Familiäre Alzheimer-Krankheit (fAD = early-onset AD, EOAD)
Sporadische Alzheimer-Krankheit (sAD = late-onset AD, LOAD)

2013 DSM-5 Neurokognitive Störung (neurocognitive disorder) mild oder stark ausgeprägt, 
jeweils vom Alzheimer- bzw. vaskulären Typ

DSM: Diagnostic and statistical manual of mental disorders; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurologi-
cal and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Assciation; NINDS-
AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke/Association Internationale pour la Récherche et 
l‘Enseignement en Neurosciences
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78]. Dies gilt auch für die dem alten Be-
griff Hirnleistungsstörungen nicht ganz 
weit entfernte neue Einordnung die-
ser Krankheitsbilder unter dem Ober-
begriff „neurokognitive Störungen“ in 
der DSM-5, sodass in einer aktuelle Se-
kundäranalyse der wichtigsten Thera-
piestudien mit EGb 761® bei Demenz 
mit unterschiedlichen diagnostischen 
Konzepten (Tab. 1) die meisten Patien
ten auch den unterschiedlichen Klas-
sen von neurokognitiven Störungen im 
Sinne der DSM-5 zugeordnet werden 
konnten [44].
Zur Zeit der EGb 761®-Einführung do-
minierte die sogenannte „zerebrale In-
suffizienz“ mit einer gefäßbedingten 
zerebralen Durchblutungsstörung als 
pathogenetisches Prinzip für Hirnleis-
tungsstörungen im Alter. Allerdings 
gab es schon damals eher keine Hin-
weise auf einen primären vaskulären 
Angriffspunkt von EGb 761® [23]. Mit 
der Erkenntnis der autonomen Regu-
lation des zerebralen Blutkreislaufs 
und der dadurch bedingten physiologi-
schen Anpassung der Durchblutung an 
den Bedarf hat das Konzept der primä-
ren Verbesserung der zerebralen Durch-
blutung an Bedeutung verloren. In den 
Vordergrund rückten Konzepte der neu-
ronalen Dysfunktion mit gestörtem 
Energiestoffwechsel, Einschränkun-
gen der zerebralen Neurotransmission, 
der Neuroplastizität und des neuronalen 
Überlebens. Interessanterweise konnte 
die fortgesetzte und intensivierte, auch 
präklinische Forschung zu EGb 761® 
in den letzten Jahrzehnten zeigen, dass 
genau hier, also im Bereich der neuro-
nalen Dysfunktion, ein wesentliches 
Wirkungsprinzip von EGb 761 liegt, 
sodass die lange zurückliegenden Un-
tersuchungen über eine Verbesserung 
der zerebralen Durchblutung durch 
EGb 761® [41] eher als Ausdruck ei-
ner Verbesserung der neuronalen Funk-
tion zu sehen sind, die ihren erhöhten 
Energiebedarf über eine Zunahme der 
Durchblutung bedient [79, 81]. Dies er-
klärt auch, warum praktisch alle Stu
dien mit EGb 761®, die getrennt die the-
rapeutische Wirkung bei degenerativen 
(Alzheimer) Demenzen und vaskulä-
ren Demenzen untersucht haben, kei-

ne unterschiedliches Ansprechen ge-
sehen haben (z. B. [58], [69] als ältere 
Arbeiten bzw. [85] als neuere Arbeit), 
da EGb 761® in beiden Fällen eher 
über eine verbesserte neuronale Funk
tion wirkt (siehe Abschnitte „Kumulati-
ve neuronale Schädigung …“ und „Mi-
tochondrien als Target“). Dies schließt 
nicht aus, dass direkte durchblutungs-
fördernde Effekte unter anderem über 
eine Verbesserung der rheologischen 
Eigenschaften des Bluts eine gewisse 
Rolle spielen [23, 26]. 
Da Neuronen einen großen Teil ihres 
Energiebedarfs für die intra-zerebrale 
Kommunikation von Neuronen, Projek-
tionen und neuronalen Netzwerken be-
nötigen, wirken sich Verbesserungen in 
diesem Bereich besonders auf kogniti-
ve Funktionen und die Regulation der 
Gleichgewichtskontrolle aus, weil gera-
de diese zerebralen Funktionen auf über 
viele Hirnareale gehende Netzwerk-
strukturen angewiesen sind und daher 
besonders empfindlich auf eine Ein-
schränkung der Energiebereitstellung 
reagieren. Die klinische Wirksamkeit 
von EGb 761® bei Hirnleistungsstörun-
gen im Alter über deren gesamte Breite 
(s. u.) und bei Störungen der Gleichge-
wichtskontrolle (Schwindel) [40, 108], 
besonders bei älteren Patienten, lässt 
sich daraus erklären. EGb 761® ist da-
mit kein Neuroenhancer, denn junge 
Gesunde profitieren wenig, wenn über-
haupt von Ginkgo, sondern es ist eine 
Substanz, die neuronale Funktion ge-
zielt im Falle einer funktionellen Beein-
trächtigung verbessert und damit auch 
die daraus resultierenden kognitiven 
und emotionale Einschränkungen.

Kognitionsverbesserung im 
Tierversuch: Verbesserung 
vorbestehender Defizite steht 
im Vordergrund
Wie ausgeführt, hat sich über die letzten 
20 bis 30 Jahre das Konzept herauskris-
tallisiert, dass EGb 761® kognitive Ver-
besserungen eher nur dann zeigt, wenn 
vorbestehende, durch unterschiedliche 
Noxen ausgelöste Defizite existieren, 
zum Beispiel unterschiedliche Formen 

von alterseingeschränkter kognitiver 
Leistungsfähigkeit. Es besteht damit 
kein unspezifisches Neuroenhance-
ment, sondern eine Gegensteuerung 
von kognitiven Einschränkungen, die 
mit neuronaler Dysfunktion auf unter-
schiedlichen Ebenen einhergehen. 
Dieses Konzept gilt nicht nur für die 
klinische Literatur zur EGb 761®, son-
dern zeichnet sich auch in den tier-
experimentellen Untersuchungen mit 
EGb 761® im Hinblick auf kogniti-
ve Verbesserungen ab. Wichtige, meist 
neuere, ab etwa 1990 publizierte tierex-
perimentelle Arbeiten sind in Tabelle 2 
zusammengefasst. Eine ältere Zusam-
menfassung ist die Übersicht von Mül-
ler und Chatterjee [80]. 
Wesentliche gemeinsame Aspekte al-
ler dieser Arbeiten sind eine Behand-
lung mit EGb 761® über mindestens ein 
bis zwei Wochen und der Befund, dass 
positive Effekte auf kognitive Parame-
ter besonders dann beobachtet wurden, 
wenn vorbestehende Einschränkungen 
existierten, wobei kognitive Einschrän-
kungen entweder über den Alterungs-
prozess, über experimentelle Infarkt-
modelle, chronischen Stress oder/und 
hormonelle Eingriffe ausgelöst wur-
den (Tab. 2). In einem transgenen Alz-
heimer-Mausmodell konnten ganz ak-
tuell ähnliche Effekte gezeigt werden, 
nämlich eine Verbesserung des räum-
lichen Lernens bei den transgenen 
„Alzheimer“-Tieren [74]. Eine weite-
re aktuelle Arbeit konnte im Morris-
Water-Maze noch einmal bestätigen, 
dass alte, aber nicht junge Tiere (Rat-
ten) nach 30-tägiger Behandlung mit 
EGb 761® eine kognitive Verbesserung 
im Morris-Water-Maze parallel zu einer 
Reduktion von oxidativem Stress zeig-
ten [12]. 
Man kann daher heute davon ausgehen, 
dass sich die kognitionsverbessern-
den Effekte von EGb 761® im Tiermo-
dell verifizieren lassen. Sie sind beson-
ders ausgeprägt nach unterschiedlichen 
funktionellen Störungen des zentralen 
Nervensystems und beinhalten kogni-
tive Domänen wie Arbeitsgedächtnis, 
räumliches Gedächtnis und Lernvermö-
gen (Tab. 2).
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Kumulative neuronale Schä-
digung als Ursache von Hirn
leistungsstörungen im Alter 
und als therapeutisches Target 
von EGb 761®

Pathophysiologische Grundlagen
Die früheren Konzepte einer klaren 
Trennung der biologischen Ursachen 
für leichtere kognitive Störungen im 
Rahmen des unspezifischen Hirnalte-
rungsprozesses auf der einen Seite und 
den ausgeprägten Störungen der ei-
gentlichen Demenzen, besonders der 
Demenz vom Alzheimer-Typ, auf der 
anderen Seite ist nach heutigen Vorstel-
lungen so nicht mehr haltbar. Man geht 
vielmehr von einem Kontinuum neu-
ronaler Schädigungen mit ähnlichen 
Ursachen im Frühstadium und ihrer 
Akzentuierung im Endstadium aus, al-
lerdings mit deutlichen Unterschieden 
besonders im Hinblick auf das Ausmaß 
des Substanzverlusts (Verlust von Syn-
apsen, Neuriten und letztlich von Ner-
venzellen durch Apoptose) [95]. 
Das ursprüngliche Konzept, die so-
genannte Amyloid-Kaskaden-Hypo-
these, hatte relativ einseitig postuliert, 
dass die vermehrte Bildung des klei-
nen Beta-Amyloid-Peptids (Aβ) und 
seine Ablagerung in Form der extra-
zellulären Plaques den kritischen Pro-
zess ausmacht, der die gesamte Alzhei-
mer-Erkrankung letztlich initiiert und 
aufrecht erhält. Dies ist heute so nicht 
mehr haltbar. Wir wissen durch moder-
ne Bildgebung, dass im Fall der spä-
ten, sporadischen Alzheimer-Erkran-
kung (LOAD, Tab. 1) Amyloid-haltige 
Plaques Jahrzehnte vor den ersten kog-
nitiven Symptomen auftreten, sehr lan-
ge in ihrer Konzentration stabil sind 
und dann erstaunlicherweise sogar pa-
rallel zum Auftreten erster kognitiver 
Beeinträchtigungen eher ab- als wei-
ter zunehmen [110, 114]. Auch bei den 
beiden genetischen Formen der Erkran-
kung, wo die Beobachtung, dass Mu-
tationen der Risikogene (APP und PS1 
bzw. PS2) zu massiver Zunahme der 
Aβ-Plaques führen, ein wichtiges Ar-
gument für die Amyloid-Kaskaden-Hy-
pothese darstellte, gibt es Befunde, die 
dies infrage stellen, beispielsweise Da-

ten, dass PS-1-Mutationen direkt, al-
so Aβ-unabhängig Neurodegeneration 
auslösen können [8, 10, 17, 104]. Daher 
ist es nicht verwunderlich, dass sämt-
liche Therapieansätze, die Alzheimer-
Erkrankung über eine Reduktion der 
Amyloid-haltigen Plaques zu therapie-
ren, gänzlich fehlgeschlagen sind [52, 
59, 114], obwohl in den meisten Fällen 
eine Reduktion der Amyloid-haltigen 
Plaques erreicht wurde.

Als Modell zur Erklärung der sporadi-
schen Alzheimer-Erkrankung tritt da-
her die mitochondriale Kaskadenhypo-
these immer mehr in den Vordergrund 
(Abb. 1). Sie geht davon aus, dass bei 
Risikopersonen eine individuell ho-
he Belastung mit oxidativem Stress 
im Wesentlichen durch mitochondria-
le Dysfunktion über Jahre kumuliert, 
um dann einen kritischen Wert zu er-
reichen, wo sich diese Schädigungen 

Tab. 2. Effekte von EGb 761® auf die Kognition im Tierversuch

EGb 761®-Do-
sierung

Tiermodell Verhaltenstest Wir-
kung

Literatur

p. o. 5 Monate TgCRND8 APP-transgene Maus Barnes maze + Liu et al. [74]

p. o. 21 d Restraint Stress/Corticosteron
Ratte 

Morris water maze
Radial arm maze 

+
+

Walesiuk & 
Braszko [125]

p. o. 3 Monate Alte Ratte Morris water maze + Blecharz-Klin 
et al. [15]

i. p. 
10 d/14 d/20 d

Ratte Double Y maze/-pretraining
Double Y maze/-postraining

+
Ø

Satvat & Mal-
let [98]

p. o. 1 d
p. o. 7 d

Ratte Fear conditioning (+) Oliveira et al. 
[87]

p. o. 87 d Ovarektomie + Restraint Stress 
Ratte

Novel object recognition + Takuma et al. 
[115]

p. o. 21 d Restraint Stress/Corticosteron
Ratte

Passive avoidance
Conditioned avoidance

+
Ø

Walesiuk 
et al. [124]

p. o. 30 d Alte Ratte Morris water maze 
Platform switched Morris 
water maze 

+
+

Wang et al. 
[127]

p. o. 4 d Transiente, globale zerebrale 
Ischämie 
Ratte

Non-food motivated, aver-
sive radial arm maze

+ Paganelli 
et al. [88]

p. o. 21 d Restraint Stress/Corticosteron 
Ratte

Morris water maze
Novel object recognition 

+
+

Walesiuk 
et al. [123]

p. o. 7 Monate Chronischer, ultramilder Stress 
Alte Maus

Decision making 
(T maze)

+ Pardon et al. 
[89]

p. o. 80 d Chronische, bilaterale A.-
carotis-Ligatur
Ratte 

Radial arm maze + Lin et al. [73]

i. p. 30 d/1 d Adulte Ratte/Alte Ratte Olfactory recognition + Wirth et al. 
[135]

p. o. 70 d i. c. v. Streptozotocin
Ratte

Holeboard
Passive avoidance 

+
+

Hoyer et al. 
[47]

p. o. > 24 Monate Alte Ratte Radial arm maze + Winter JC 
[134]

i. p. 7 d Bilateral frontale Kortex-
Kontusion
Ratte

Morris water maze + Hoffman & 
Stein [46]

21 d Junge, adulte & alte Maus Passive avoidance + Stoll et al. 
[113]

p. o. 3,5 Monate
p. o. 4,5 Monate

Maus Operant conditioning + Winter E 
[133]

p. o. 1–5 d Ratte Learned helplessness
Passive avoidance 

+
Ø

Porsolt et al. 
[93]

Maus Four plates Ø

+ Signifikante Verbesserung im Vergleich zur Kontrolle; Ø kein Unterschied zur Kontrolle
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Übersicht

auch über vermehrte Bildung von lös-
lichen Beta-Amyloid-Oligomeren in-
tensivieren und dann zu den typischen 
histologischen Schäden führen (Syn-
apsenverlust und weitere Aspekte ei-
ner Neurodegeneration), die in leichter 
Ausprägung sehr viel früher auftreten 
als die typischen Alzheimer-Verände-
rungen (Plaques und Tangles). Oxida-
tiver Stress entsteht immer dann, wenn 
das Gleichgewicht zwischen der Bil-
dung freier Radikale, besonders von re-
aktiven Sauerstoffspezies (ROS), und 
ihrer Entgiftung durch bestimmte En-
zyme wie SOD gestört ist (Abb. 2). 
Wesentliche Ursache ist in den meis-
ten Fällen eine vermehrte Bildung von 
ROS, wofür mit zunehmendem Alter 
gestörte mitochondriale Funktion ei-
ne dominierende Rolle spielt. Diese 

kann initial durch eine kompensatori-
sche Erhöhung der entgiftenden Enzy-
me (Abb. 2) kompensiert werden; ab 
einem gewissen Punkt reicht dies aller-
dings nicht mehr aus, sodass es zur ver-
mehrten Schädigung von Gewebestruk-
turen durch die dann freien Radikale 
(ROS) kommt (Abb. 2). Mitochondria-
le Störungen spielen hier eine dominie-
rende Rolle, da durch die Bildung von 
ROS in den Mitochondrien die Mito-
chondrien auch direkt geschädigt wer-
den. Der gesamte Prozess kann sich er-
heblich selbst verstärken, Folgen sind 
eine Störung bzw. Schädigung der neu-
ronalen Funktion durch eine reduzierte 
Verfügbarkeit von ATP als zellulärem 
Energieträger, besonders ausgeprägt an 
der Synapse als wesentlichem Energie-
verbraucher, und in der finalen Konse-

quenz ein Absterben der Nervenzelle 
durch Apoptose (Abb. 2).
Wenn mit zunehmendem Alter (Abb. 1) 
eine vermehrte ROS-Konzentra
tion über eine direkte Stimulation der 
Gamma-Secretase [71, 72] die Bil-
dung von Beta-Amyloid massiv erhöht 
(Abb. 3), entsteht darüber hinaus ein 
Szenarium, in dem sich Alterseffekt 
und Beta-Amyloid-Toxizität (noch lös-
liche Oligomere) gegenseitig hochspie-
len [112].

Kumulative neuronale Schädigung 
als spezifisches Target von EGb 761®

Im Rahmen des beschriebenen Kon-
zepts zur Pathophysiologie altersbe-
dingter Hirnleistungsstörungen müssen 
heute die pharmakologischen Eigen-
schaften von EGb 761® eingeordnet 
werden, die auf den ersten Blick relativ 
unzusammenhängend erscheinen, sich 
letztlich aber auf wenige primäre Me-
chanismen reduzieren lassen. Die we-
sentlichen Eigenschaften können wie 
folgt zusammengefasst werden [77, 79, 
106]:
1.	Direkte antioxidative radikalfangen-

de Eigenschaften
2.	Mitochondriale Protektion bzw. Ver-

besserung der mitochondrialen Funk-
tion

3.	Neurotrophe Eigenschaften und Ver-
besserung der synaptischen Plastizität

4.	Verbesserung der Neurotransmission
5.	Hemmung der Thrombozytenaggre-

gation und Verbesserung der Erythro-
zytenverformbarkeit

(1) Die radikalfangenden bzw. antioxi-
dativen Eigenschaften gehen besonders 
auf die Flavonoidfraktion zurück. Fla-
vonoide bzw. Polyphenole sind nicht 
spezifisch für Ginkgo-Extrakte wie 
EGb 761®, sondern kommen in sehr 
vielen Pflanzen vor, besonders auch in 
Gemüse und Obst. Damit können an-
tioxidative Eigenschaften nicht allein 
das breite klinische Wirksamkeitsspek-
trum von EGb 761® erklären, aber man 
kann mit Sicherheit annehmen, dass sie 
zu mindestens auch an der Langzeitwir-
kung bei Hirnleistungsstörungen betei-
ligt sind. Dafür spricht unter anderem 
eine Reihe epidemiologischer Daten, 
die darauf hinweisen, dass hoher Kon-

Abb. 1. Mitochondriale Kaskaden-Hypothese.  
Die aktuelle mitochondriale Kaskaden-Hypothese postuliert, dass eine individuelle Beeinträchti-
gung der Mitochondrienfunktion (z. B. genetisch determiniert) ein wesentlicher Risikofaktor für 
eine spätere Alzheimer-Erkrankung ist. Weiterhin durch individuelle genetische und Umweltfak-
toren determiniert, nimmt die Dysfunktion über Jahrzehnte zu, um dann einen Schwellenwert 
zu erreichen, wo vermehrt noch lösliche neurotoxische Amyloid-beta(Aβ)-Oligomere gebildet 
werden, Tau-Pathologie und synaptische Dysfunktion starten gefolgt von kognitiven Beeinträchti-
gungen. Aβ ist hier nur einer der involvierten Faktoren, der allerdings erst später ins Spiel kommt 
(nach Swertlow et al. [114]). Wichtige für die Hypothese relevante genetische Risikofaktoren sind 
APOE4 und PS1, die auch Aβ-unabhängig oxidativen Stress verstärken können [19, 48, 104].
APP: Amyloid-Precursor-Protein; APOE: Apolipoprotein E; PS: Präsenilin

Abb. 2. Oxidativer Stress, ein wichtiger Grund für Hirnalterungsprozesse:  
Oxidativer Stress, eine Zunahme von gewebeschädigenden freien Radikalen (primär Sauerstoff), 
entsteht hauptsächlich durch die Atmungskette, wenn zu viel ROS gebildet wird und/oder die ent-
giftenden Enzyme die Radikale nicht schnell genug abbauen können. Folge sind Gewebeschäden, 
besonders auch am Bildungsort der Mitochondrien. 
G: Glutathion; GPx: Glutathionperoxidase; GR: Glutathionreductase; SOD: Superoxiddismutase
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sum von Flavonoid-haltigen Lebens-
mitteln mit einer Senkung des Demenz-
risikos verbunden zu sein scheint [21, 
25, 31].
(2) Mitochondriale Protektion bzw. Ver-
besserung der mitochondrialen Funk-
tion scheint ein zentraler Wirkungsme-
chanismus aller EGb 761®-Bestandteile 
zu sein, wobei allerdings die Flavono-
ide weniger beteiligt zu sein scheinen 
als die Isoterpenlactone wie Ginkgolide 
und Bilobalid, die hier einen direkten, 
spezifischen Effekt zeigen. Aufgrund 
der großen Bedeutung dieses Mechanis-
mus für die Wirksamkeit von EGb 761® 
wird dieser Aspekt in einem gesonder-
ten Absatz („Mitochondrien als Target“) 
ausführlich besprochen. Wichtig ist 
nur an dieser Stelle zu erwähnen, dass 
durch eine verbesserte mitochondria-
le Funktion der neuronalen Zelle mehr 
Energie in Form von ATP bereitgestellt 
wird, was wiederum zu einer Zunah-
me der neuronalen Funktion führt; das 
Neuron benötigt dann auch mehr Sauer-
stoff, der letztlich über die Autoregulati-

on der Hirndurchblutung über eine Zu-
nahme der Durchblutung herangeführt 
wird. Eine verbesserte Energiesituation 
der Zelle, besonders im Bereich der Sy-
napsen, wo sehr viel Energie verbraucht 
wird, kann eine verbesserte präsynapti-
sche und postsynaptische Funktion [33, 
65, 139] bewirken.
(3) Eine Zunahme der neuronalen bzw. 
synaptischen Plastizität unter EGb 761 
ist sicher nicht alleine Ausdruck des 
verbesserten Energiestoffwechsels über 
eine verbesserte mitochondriale Funk
tion, sondern alle Bestandteile von 
Ginkgo, hier auch wieder die Flavo
noide, können offensichtlich in die Si-
gnalkaskaden eingreifen, die die Steue-
rung der komplexen Mechanismen zur 
Optimierung der synaptischen Plastizi-
tät auf allen Ebenen bedingen. Dieser 
wichtige Punkt wird im Kapitel „Effekt 
auf die Neuroplastizität“ noch einmal 
ausführlich dargestellt. 
(4) Eine Verbesserung der chemischen 
Neurotransmission ist in verschiede-
nen Untersuchungen für verschiedene 

Neurotransmitter, besonders aber für 
die biogenen Amine Noradrenalin, Se-
rotonin und Dopamin gezeigt worden. 
Weil einige dieser Effekte möglicher-
weise auch über den verbesserten Ener-
giestoffwechsel erklärt werden kön-
nen, scheinen aber auch für einzelne 
EGb 761®-Bestandteile direkte Effekte 
auf Mechanismen der Neurotransmissi-
on, beispielsweise die neuronale Rück-
aufnahme bzw. auch die neuronale Frei-
setzung der Aminneurotransmitter, eine 
Rolle zu spielen [3, 65, 139]. Der Me-
chanismus dieser Effekte ist nicht si-
cher bekannt, allerdings konnte gezeigt 
werden, dass verschiedene Bestandteile 
von EGb 761 in unterschiedlichem Maß 
direkt die Aufnahmeprozesse von Nor-
adrenalin, Serotonin und Dopamin in 
isolierten Nervenendigungen hemmen 
können [33].
(5) Einige Ginkgolide sind Antagonis-
ten des Plättchenaktivierungsfaktors 
(PAF). Über PAF-Antagonismus kön-
nen diese Bestandteile von EGb 761® 
die Thrombozytenaggregation etwas 
reduzieren und damit zusammen mit 
einem verbessernden Effekt auf die 
Erythrozytenverformbarkeit über ei-
ne verbesserte rheologische Situation 
des Bluts zu einer geringfügig verbes-
serten Durchblutung beitragen [26]. 
Rein theoretisch könnte dieser Mecha-
nismus auch bei therapeutischer An-
wendung zu einer Senkung der Gerin-
nungsfähigkeit des Bluts führen. Dies 
wird zwar in den Fachinformationen zu 
EGb 761® aufgeführt, ist wissenschaft-
lich aber nicht belegt, da alle zur Verfü-
gung stehenden klinischen Daten keine 
Hinweise ergeben haben, dass die Ein-
nahme von EGb 761® mit einem erhöh-
ten Blutungsrisiko verbunden ist [64, 
66]. Die Erklärung liegt wahrschein-
lich darin, dass unter therapeutischen 
Bedingungen Plasmaspiegel der Gink-
golide erreicht werden, die weit unter 
den Konzentrationen liegen, die für ei-
nen PAF-Antagonismus benötigt wer-
den [67].

Mitochondrien als Target

Die Akzeptanz von EGb 761® als eine 
der Therapieoptionen für die Alzhei-

Abb. 3. Mitochondriale Dysfunktion als gemeinsame Endstrecke spezifischer und unspe-
zifischer Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz.  
Altern, Tau-Tangles und Beta-Amyloid-Plaques führen zu einer verringerten Aktivität von un-
terschiedlichen Atmungsketten-Komplexen und somit zu einem verringerten mitochondrialen 
Membranpotenzial, zu reduziertem ATP-Spiegeln und zu einer erhöhten Produktion an reaktiven 
Sauerstoffspezies (ROS). 
Dies mündet in einer mitochondrialen und synaptischen Dysfunktion, welche wiederum zum 
Zelltod führt. Das durch genetische Risikofaktoren bzw. den Alterungsprozess vermehrt gebildete 
Aβ kann dann wiederum vermehrt zu ROS-Bildung führen, sodass die Prozesse sich im Sinne eines 
Teufelskreises gegenseitig verstärken können [70, 71, 72, 83].
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mer-Erkrankung hat in den zurücklie-
genden Jahren darunter gelitten, dass 
die lange dominierende Beta-Amylo-
id-Kaskaden-Hypothese nicht primär 
von EGb 761 bedient wird, da zwar im 
Einzelfall auch Reduktionen der Aβ-
Produktion im zellulären Modell oder 
im Tiermodell gezeigt werden konn-
ten [96], diese Effekte aber deutlich 
geringer waren als Reduktionen der 
Aβ-Belastung durch spezifische Aβ-
gerichtete Substanzen wie Gamma-Se
cretasehemmer [20]. Die sehr deut-
lichen, lange bekannten Effekte von 
EGb 761® auf mitochondriale Dysfunk-
tion [3, 29, 30, 47, 53, 56, 96, 97] wur-
den als eher unspezifisch gesehen und 
konnten zunächst keine Akzeptanz als 
Erklärung für die klinische Wirksam-
keit finden. Erst die Erkenntnis, dass 
eine mitochondriale Dysfunktion im 
Zentrum der sich über Jahrzehnte ent-
wickelnden Pathologie der Alzheimer-
Erkrankung steht, hat dazu geführt, 
dass die mitochondriale Wirkung von 
EGb 761® die Substanz in das Zentrum 
unserer Konzepte zum pathophysiolo-
gischen Geschehens der Erkrankung 
katapultierte.
Warum sind Mitochondrien für ei-
ne neurodegenerative Erkrankung so 
wichtig? Die Antwort ergibt sich sehr 
einfach aus der Funktion der Mito-
chondrien, die zum einen durch Be-
reitstellung von ATP die Zellfunktion 
aufrecht halten und im Falle einer ex
tremen Dysfunktion den Suizid (Apo
ptose) einleiten, um die anderen Zellen 
zu schützen (Abb. 2 und 4).
Sehr früh hat man schon zeigen kön-
nen, dass EGb 761®, besonders aber 
auch die Bestandteile Bilobalid und die 
Ginkgolide, durch oxidativen Stress in-
duzierten, aber auch durch andere Trig-
ger wie Beta-Amyloid ausgelösten apo-
ptotischen Zelltod in einer Reihe von 
Zellmodellen reduzieren konnten, zum 
Teil schon bei sehr niedrigen Konzen
trationen der einzelnen Bestandteile 
[4, 11]. Auch Ex-vivo-Untersuchungen 
an Ratten (Behandlung der Tiere mit 
folgender Isolierung der Zellen nach 
der Tötung) konnten hier eine deutli-
che anti-apoptotische Wirkung zeigen 
[101].

Nachfolgende Untersuchungen haben 
dann gezeigt, dass EGb 761® über wei-
te Bereiche der mitochondrialen Funk-
tion positive Effekte zeigt [70, 82]. 
EGb 761® scheint eine protektive bzw. 
verbessernde Wirkung nicht nur durch 
die radikalfangenden Eigenschaften, 
sondern auch durch protektive Effekte 
an den einzelnen Komplexen der mito-
chondrialen Atmungskette zu besitzen 
(Abb. 4) [3, 9]. Andere Befunde zeigen 
in vitro, aber auch in Ex-vivo-Untersu-
chungen eine Verbesserung des gestör-
ten mitochondrialen Membranpotenzi-
als durch EGb 761® bzw. eine Zunahme 
der ATP-Produktion unter ähnlichen 
Bedingungen (Abb. 4). Auch Messun-
gen der oxidativen Phosphorylierung 
(Oxphos-Aktivität) an isolierten Zel-
len bzw. an isolierten Mitochondrien 
konnten eine Zunahme der Atmungs-
kettenaktivität mit verbesserter ATP-
Produktion unter der Einwirkung von 
Ginkgo-Extrakt zeigen, wobei letztere 
Ex-vivo-Versuche auch belegen, dass 
die Mitochondrien direkt von Ginkgo-
Extrakt moduliert werden. Ursprüng-
liche Befunde, dass unter den einzel-
nen Ginkgo-Komponenten besonders 
Komplex I, Komplex III und Kom-
plex IV Funktionsverbesserungen zei-

gen [70], gewonnen an isolierten Zel-
len der Maus, konnten in jüngster Zeit 
an SY5Y-Zellen in vitro bestätigt wer-
den, wo darüber hinaus gezeigt wer-
den konnte, dass es zu einer Zunahme 
der Mitochondrien-Biosynthese un-
ter der Einwirkung von Ginkgo kommt 
[96]. Die Verbesserung der mitochon-
drialen Funktion und die damit ver-
bundene Produktion von ROS können 
auch die bereits erwähnten Effekte von 
Ginkgo und die Aβ-Produktion erklären 
(Abb. 3).
Zusammenfassend ist die Datenlage, 
die hier nur kursorisch wiedergegeben 
werden konnte dahingehend sehr über-
zeugend, dass EGb 761® bzw. alle sei-
ne drei wirksamen Komponenten die 
Funktion von Mitochondrien verbes-
sern, besonders dann, wenn durch ver-
schiedene Noxen, besonders aber durch 
oxidativen Stress im weitesten Sin-
ne die mitochondriale Funktion beein-
trächtigt ist. Dies deckt sich sehr gut 
mit den aktuellen Vorstellungen über 
eine breite Bedeutung mitochondria-
ler Störungen für das gesamte Kontinu-
um von Hirnleistungsstörungen im Al-
ter, von leichteren, eher altersbedingten 
Veränderungen hin bis zu Vorstufen der 
Alzheimer-Demenz wie MCI (Mini-

Abb. 4. Organisation und Funktion der Mitochondrien als Target für EGb 761®. 
Mitochondrien produzieren über die Atmungskette Protonen (H+), die einen elektrischen Gradi-
enten zwischen der inneren und äußeren Membran aufbauen, der letztlich die ATP-Produktion 
treibt.  
EGb 761® verbessert bei gestörter mitochondrialer Funktion verschiedene Mechanismen der mi-
tochondrialen Funktion (unterlegt) wie das Membranpotenzial, die Funktion der einzelnen Kom-
plexe der Atmungskette und die ATP-Produktion und reduziert das Abgleiten in die Apoptose, als 
letzten Ausweg der Zelle bei irreparabler Störung der mitochondrialen Funktion.
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mal cognitive impairment) bis hin zum 
Vollbild einer demenziellen Störung 
im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung 
oder auch vaskulärer Störungsbilder.

Effekte auf die Neuroplastizität

Als neurodegenerative Demenz ist die 
Alzheimer-Erkrankung durch massive 
neuronale Schädigungen gekennzeich-
net, wobei das Absterben von Neuro-
nen eher im späteren Stadium auftritt, 
während Defekte von Synapsen und 
Neuriten schon eher in frühen Stadien 
auftreten und zudem im Rahmen des 
gesamten Kontinuums von Hirnleis-
tungsstörungen, also auch schon im Al-
terungsprozess, nachweisbar sind [99, 
100]. Im Gegensatz zu den Nervenzel-
len, die mit Ausnahme zweier kleine-
rer hippocampaler Bereiche, die Neuro-
genese zeigen, statisch sind, das heißt, 
nach Reifung des Gehirns bis zum Ab-
sterben ihre Zahl nicht verändern, un-
terliegen die synaptischen Strukturen 
einer ausgesprochenen Plastizität, das 
heißt, Neuriten und postsynaptischen 
Spines unterliegen einem konstanten 
Auf- und Abbau, um sich dem Bedarf 
anzupassen. Dass dieser Prozess viel 
Energie benötigt und daher bei mito-
chondrialer Dysfunktion, wie für das 
Kontinuum der Hirnleistungsstörungen 
typisch, gestört ist, liegt auf der Hand.
Synaptische Plastizität umfasst al-
le Bereiche der synaptischen Funk-
tion, von der Ebene der eigentlichen 
Signaltransduktion (Rezeptoren, Trans-
porter, Enzyme), der Ebene der Sig-
nalimprägnierung (hier besonders die 
Langzeit-Potenzierung) bis zu der für 
die Hirnalterung besonders wichti-
gen strukturellen (histologischen) Ebe-
ne mit Spine-Struktur und Spine-Dich-
te, Neuritogenese und Neurogenese 
(Abb. 5). Über die ganze Bandbrei-
te der Mechanismen der synaptischen 
Plastizität konnten verbessernde Ef-
fekte von EGb 761® gesehen werden 
(Tab. 3; [81]). Da in vielen Modellen 
die Effekte besonders ausgeprägt wa-
ren, wenn die Neuroplastizität durch 
Alter oder AD-analoge Veränderungen 
reduziert war, kann man davon ausge-
hen, dass eine verbesserte mitochondri-

ale Funktion durch Ginkgo gefolgt von 
einer verbesserten ATP-Bereitstellung 
eine wichtige Rolle spielt. Auf der an-
deren Seite können verschiedene Gink-
go-Inhaltsstoffe auch direkt die Neuro-
plastizität verbessern, wahrscheinlich 

über einen Eingriff in die intrazellulä-
ren Signalkaskaden, die pCREB (Cy-
clic-AMP response element binding 
protein) aktivieren, einen Transkripti-
onsfaktor für viele neurotrophe Signal-
moleküle [117, 118]. Auch unsere Da-

Tab. 3. Effekte von Ginkgo-Extrakt auf die verschiedenen Aspekte der Neuroplastizität 
an isolierten Zellen oder im Tierversuch

Langzeit-Potenzierung (LTP)

Williams et al. [131] Langzeit-Potenzierung ist reduziert im Hippocampus alter Mäuse. 
EGb 761®-Behandlung (300 mg/kg) verbesserte LTP im Hippocampus der alten 
Tiere, hatte keinen Effekt in den jungen Tieren.

Vitolo et al. [121] Aβ1–42 hemmt LTP in Hippocampus-Schnitten von Mäusen. Ginkgo-Extrakt ant
agonisiert diesen Effekt.

Wang et al. [127] LTP im Hippocampus und räumliches Gedächtnis sind in alten Ratten reduziert. 
Beide Parameter profitieren von EGb 761®-Behandlung nur bei den alten Tieren.

Spine-Morphologie

Tchantchou et al. [118] Erhöhte Spine-Dichte an mit Aβ behandelten hippocampalen Neuronen durch 
Bilobalid und Quercetin

Lacour et al. [68] Verbesserte Spine-Bildung durch EGb 761® nach vestibulärer Schädigung

Synapto(neurito)genese

Xu et al. [137] EGb 761® verbessert reduzierte CREB- und BDNF-Konzentrationen in Neuroblas-
tomzellen nach Aβ-Behandlung.

Tchantchou et al. [118] Erhöhtes Dendritenwachstum und erhöhte Konzentrationen von CREB und BDNF 
in hippocampalen Neuronen nach EGb 761®

Garcia-Alloza et al. [34] Verbessertes Neuritenwachstum durch EGb 761® in einem AD-Maus-Modell

Wang et al. [129] Verbessertes axonales Wachstum von retinalen Ganglienzellen durch Ginkgolid B

Müller et al. [82] Verbesserte Neuritogenese von PC12-Zellen durch EGb 761® und die drei Inhalts-
stofffraktionen (Ginkgolide, Flavonoide, Bilobalid)

Neurogenese

Yoo et al. [138] Vermehrte Neurogenese im Hippocampus von adulten Mäusen nach 28-tägiger 
Behandlung mit Ginkgo-Extrakt (100 mg/kg)

Tchantchou et al. [117] Vermehrte Neurogenese in einem AD-Maus-Modell nach 28-tägiger Behandlung 
mit EGb 761®

Tchantchou et al. [118] Verbesserte neuronale Proliferation nach subchronischer Behandlung mit 
EGb 761®

Nada et al. [83] Verbesserte Neurogenese nach experimentellem Hirninfarkt in der Maus

Wang et al. [128] Verbesserte Neurogenese nach experimentellem Hirninfarkt in der Ratte durch 
Ginkgo-Extrakt

AD: Alzheimer-Krankheit, BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; CREB: Cyclic-AMP response element bind-
ing protein

Abb. 5. Verschiedene adaptive Prozesse werden unter dem Begriff „neuronale (synapti-
sche) Plastizität“ zusammengefasst
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ten über eine direkte Stimulation der 
Neuritogenese durch EGb 761® bzw. 
einige wichtige Inhaltsstoffe sprechen 
für einen direkten Effekt auf die Signal-
mechanismen [81].

Verbesserung der Kognition 
bei (noch) nicht dementen 
Patienten
Wie bereits erwähnt, sind kogniti-
ve Störungen mit zunehmendem Al-
ter Teil eines Kontinuums, wo am An-
fang leichtere kognitive, häufig auch 
stark subjektiv empfundene Beschwer-
den stehen, die sich über die Jahrzehnte 
bis zum Vollbild der Demenz mit aus-
geprägten Defiziten entwickeln kön-
nen. Über das ganze Kontinuum spielen 
mitochondriale Beeinträchtigungen und 
damit verbundene Störungen der neuro-
nalen Funktion eine wesentliche Rolle. 
Die Frage, inwieweit EGb 761® daher 
auch im Frühstadium, also zum Zeit-
punkt noch nicht Diagnose-relevanter 
kognitiver Beeinträchtigungen, bei äl-
teren Menschen positive Effekte zeigt, 
ist damit nicht nur für die Bestätigung 
des Konzepts wichtig, sondern spielt 
natürlich auch eine essenzielle Rol-
le bei der therapeutischen Anwendung 
von EGb 761®, das ja als apotheken-
pflichtiges, aber nicht verschreibungs-
pflichtiges Produkt eine breite Anwen-
dung auch in diesem prädiagnostischen 
Bereich spielt. Die betroffenen Patien-
ten sind natürlich daran interessiert, ih-
re leichten kognitiven Störungsbilder 
zu verbessern und gegebenenfalls auch 
eine Prävention dahingehend zu errei-
chen, dass der Übergang von leichteren 
kognitiven Einschränkungen in die wei-
teren Stadien dieses Kontinuums sich 
verlangsamt, vielleicht auch aufgeho-
ben wird. Damit ist die klinische Frage, 
ob EGb 761® auch positive Effekte bei 
diesen (noch) nicht kognitiv beeinträch-
tigten Patienten zeigt, von essenzieller 
Bedeutung für die Anwendung dieses 
Präparats.
Die Gruppen, die hier im Hinblick auf 
positive Effekte von EGb 761® unter-
sucht wurden, sind
●	mittelalte, nicht kognitiv beeinträch-

tigte Probanden

●	 ältere Patienten mit sehr leichter oder 
milder kognitiver Beeinträchtigung 
(MCI; mild cognitive impairment) 
als wichtiger Vorstufe für eine spä-
tere Alzheimer-Erkrankung im Hin-
blick auf eine noch mögliche kogniti-
ve Verbesserung und 

●	 ältere nicht oder nur leicht kognitiv 
beeinträchtigte Menschen im Hin-
blick auf mögliche präventive Effekte 
für eine Verschlechterung der kogni-
tiven Leistungsfähigkeit oder auf den 
Übergang zur MCI oder einer Alzhei-
mer-Demenz.

Mittelalte, nicht kognitiv beeinträch-
tigte Probanden
In einer ersten Pilotstudie fanden Mix 
and Crews [75] positive Effekte von 
EGb 761® (180 mg täglich über 6 Wo-
chen) auf verschiedene Parameter von 
Kognition und Gedächtnis. Die Befun-
de konnten die Autoren in einer zwei-
ten, größeren Untersuchung mit ähn-
lichem Design bestätigen [76]. Das 
mittlere Alter der Probanden betrug et-
wa 67  Jahre. Eine andere, auch über 
sechs Wochen gehende, allerdings nur 
120 mg pro Tag einsetzende Studie 
fand dagegen keine positiven Effek-
te auf kognitive Parameter [109]. Ne-
ben der niedrigen Dosis wird die Studie 
besonders auch wegen der unsicheren 
Verblindung kritisiert. Eine neuere Un-
tersuchung [61], ebenfalls über sechs 
Wochen, aber mit 240 mg EGb 761® 
täglich an etwas jüngeren (etwa 55 Jah-
re) Probanden fand dagegen deutlichere 
Verbesserungen, besonders in einigen 
kognitiven Bereichen mit komplexen 
Aufgaben. Generell sind aber die Ko-
gnitions-verbessernden Effekte von 
EGb 761® bei gesunden Probanden 
nicht sehr ausgeprägt, in Analogie zur 
Wirkung bei jungen Tieren.

Ältere Patienten mit vMCI oder MCI
Bei Patienten mit sehr leichten kogni-
tiven Beeinträchtigungen (very mild 
cognitive impairment, vMCI) fanden 
Grass-Kapanke et al. [38] über ver-
schiedene Bereiche des Kognitions-
spektrums mäßige, aber signifikante 
Verbesserungen mit 240 mg EGb 761® 
täglich über 12 Wochen. In einer wei-

teren Studie [36] an Patienten mit MCI 
mit neuropsychiatrischen Symptomen 
[7], wurden ebenfalls 240 mg EGb 761® 
täglich über 24 Wochen gegeben. Auch 
hier wurden positive Effekte in ver-
schiedenen kognitiven Domänen ge-
sehen, darüber hinaus kam es zu einer 
Abnahme der neuropsychiatrischen 
Symptomatik.

Ältere nicht oder nur leicht kognitiv 
beeinträchtige Menschen
Aufgrund des heute akzeptierten Kon-
tinuums von Hirnleistungsstörungen 
von der leichten kognitiven Störung 
hin bis zur klinisch manifesten Alzhei-
mer-Demenz ist die Frage, ob man mit 
EGb 761® im Frühstadium dahingehend 
eingreifen kann, dass die Progredienz 
verlangsamt wird, von großer Bedeu-
tung. Zwei epidemiologische Studien 
[5, 6] geben erste Hinweise, dass die 
Einnahme von EGb 761® über Jahre 
das Risiko, an einer Demenz zu erkran-
ken, reduziert. Bedingt durch das kri-
tisch zu sehende Design, besonders der 
neueren Studie, ergibt sich hier aller-
dings nur ein Hinweis, kein Beleg. Die-
sen hat man sich von zwei großen, über 
Jahre gehenden Studien erhofft, der in 
den USA durchgeführten GEM-Studie 
(Ginkgo evaluation of memory) und der 
in Frankreich durchgeführten GuidAge-
Studie [132].
In der GEM-Studie wurden jeweils et-
wa 1500 sehr gesunde ältere Probanden 
(rund 80  Jahre) im Mittel mit 240 mg 
EGb 761® pro Tag oder mit Placebo be-
handelt. Untersucht wurde das Risiko, 
an Alzheimer zu erkranken, oder die 
Abnahme der kognitiven Leistungs-
fähigkeit [24, 107]. Beide Endpunk-
te wurden von EGb 761® nicht ver-
ändert. Obwohl diese Studie auf den 
ersten Blick beeindruckt, gibt es inzwi-
schen erhebliche Zweifel an der Aussa-
gekraft. Zum einen waren die relativ al-
ten Teilnehmer trotz des hohen Alters 
kognitiv erstaunlich gesund und hatten 
auch in der Placebo-Gruppe nur mini-
male Veränderungen über die Zeit, was 
es einer pharmakologischen Interven
tion schwer macht, hier einen verlang-
samenden Effekt zu zeigen. Zum ande-
ren war die Adhärenz zur Medikation 
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sehr schlecht; gemäß Erfassung der Ta-
blettenblister lag sie bei nur 60 %, war 
dann aber wahrscheinlich in Wirklich-
keit noch geringer. Damit sind die Aus-
sagen eher fraglich, da auch keine Kor-
rekturen durchgeführt wurden. 
Dass die Adhärenz tatsächlich relevant 
ist, zeigt die kleinere, aber im Detail 
sehr ähnliche Studie von Dodge et al. 
[28], die als Machbarkeitsstudie für die 
GEM gedacht war. Auch hier war in der 
Primärauswertung Ginkgo nicht wirk-
sam, allerdings wurde eine signifikante 
Verlangsamung der Symptomatik über 
die Zeit (etwa 4  Jahre) unter Ginkgo 
gesehen, wenn die Auswertung für die 
Adhärenz, die hier mit etwa 75 % sogar 
besser war, stratifiziert wurde. Eine sol-
che eigentlich notwendige Stratifizie-
rung wurde in der GEM-Studie nicht 
berichtet, was absolut unverständlich 
bleibt.
In der GuidAge-Untersuchung wurden 
etwa 2500 Patienten mit leichten ko
gnitiven Beschwerden eingeschlossen 
und bei einer Tagesdosis von 240 mg 
über mehrere Jahre gegen Placebo be-
obachtet [120]. Während Ginkgo nach 
der ursprünglichen Auswertung kei-
ne gesicherten Effekte hatte, ergab 
sich nach einer Anpassung der Statis-
tik an den tatsächlichen Verlauf (z. B. 
keine gleichmäßige Konversion in ei-
ne Demenz über den Verlauf) eine si-
gnifikante Reduktion des Demenzrisi-
kos unter EGb 761® für Patienten, die 
EGb 761® mindestens vier Jahre einge-
nommen hatten (15 von 948 EGb 761®; 
28 von 963 Placebo). Warum diese Aus-
wertung, obwohl sie im Studienplan als 
Sekundäranalyse aufgeführt war, in der 
Publikation fast versteckt wurde [120], 
bleibt ebenfalls offen.
Damit widerlegen beide Studien 
nicht eine präventive Wirkung von 

EGb 761®, belegen sie aber auch nicht. 
Immerhin gibt die GuidAge-Studie ein 
Signal, wobei die lange benötigte The-
rapiezeit durchaus im Einklang zu den 
beiden bereits erwähnten epidemiologi-
schen Studien steht.

Wirksamkeit bei Demenz

Obwohl EGb 761 seit Jahrzehnten in 
der Behandlung von neurodegenerati-
ven Demenzen erfolgreich eingesetzt 
wird, war die Bewertung in der Fach-
welt für viele Jahre immer sehr zurück-
haltend, zum Teil sogar negativ, wie 
beispielsweise in den Demenzleitlinien 
in Deutschland. Grund dafür war zum 
einen eine deutliche Heterogenität be-
sonders bei älteren klinischen Studien 
mit zum Teil dann auch häufig überbe-
werteten negativen Daten, wie die ame-
rikanische GEM-Studie mit erheblichen 
methodischen Mängeln, zum anderen 
aber sicher auch eine eher auf emotio-
naler Seite zu sehende negative Grund-
einstellung vieler Kollegen gegenüber 
einem pflanzlichen Arzneimittel. Erst 
in den letzten Jahren, auch durch die 
konsequente Vorlage von immer neu-
en, modernen klinischen Standards 
entsprechenden Studien, hat sich die 
Einschätzung von EGb 761® in der Be-
handlung von Demenzen in Leitlinien, 
Übersichtsarbeiten und Metaanalysen 
geändert (Tab. 4). Eine wichtige posi-
tive Bewertung wurde in Deutschland 
durch das IQWiG vorgelegt [55], dem 
man sicher keine emotionale Nähe zu 
pflanzlichen Arzneimitteln nachsagen 
kann. Ein weiterer Meilenstein war die 
positive, praktisch gleichwertige Ein-
schätzung von EGb 761® im Vergleich 
zu anderen Dementiva in den Leitlinien 
der Weltgesellschaften für Biologische 
Psychiatrie [50, 51]. Selbst die Empfeh-

lungen für die neuen deutschen Leitli-
nien gehen von einer vorsichtig positi-
ven Einschätzung von EGb 761® in der 
Therapie der Demenz aus (S3-Leitlinie 
Demenzen, veröffentlicht Anfang 2016; 
Ia-Evidenz, Empfehlung „kann erwo-
gen werden“).
Dieser Gesinnungswandel hat sicher 
viele Ursachen, im einfachsten Fall die 
in den letzten Jahren immer wieder vor-
gelegten positiven klinischen Daten, 
die sich dann auch in einer ganzen Rei-
he aktuellerer internationaler Metaana-
lysen mit positiver Bewertung nieder
geschlagen haben [16, 35, 116, 122, 
126, 130]. Sicher hat auch das Versa-
gen der Amyloid-gerichteten Therapien 
dazu beigetragen, sich etwas stärker 
mit den bereits vorhandenen Thera
pien zu beschäftigen. Im Rahmen die-
ser Rückbesinnung ist man daher bereit, 
EGb 761® einen adäquaten Platz in der 
Therapie der Alzheimer-Demenz neben 
den Acetylcholinesterasehemmern und 
Memantin zuzusprechen [51].
Es würde den Rahmen dieser Übersicht 
sprengen, auf die klinische Datenla-
ge noch einmal detailliert einzugehen. 
Hier sei auf die bereits erwähnten neu-
eren Metaanalysen zu EGb 761® in der 
Behandlung der Alzheimer-Demenz 
hingewiesen, die alle von einer Wirk-
samkeit ausgehen. Anhand einiger re-
präsentativer Daten soll nur gezeigt 
werden, dass sich die Wirksamkeit so-
wohl auf kognitive Domänen der Alz-
heimer-Erkrankung wie auch auf die 
Alltagskompetenz niederschlägt.
Während verschiedene noch ältere Stu-
dien zum Teil methodisch anfechtbar 
waren, konnten die heute etwa 20 Jah-
re alten, damals aber nach neuesten Kri-
terien geplanten Studien von Kanow-
ski et al. [58] und Le Bars et al. [69] 
klare kognitive Verbesserungen unter 
EGb 761® zweifelsfrei zeigen (Abb. 6). 
Eine einige Jahre später durchgeführ-
te Studie fand dagegen, unter ähnli-
chen Bedingungen durchgeführt, keine 
signifikante kognitive Verbesserung un-
ter EGb 761® im Vergleich zu Placebo 
[103]. Diese wurde allerdings bei einer 
Subgruppe der Patienten (etwa 30 %) 
gefunden, die auch neuropsychiatrische 
Symptome (NPS) aufwiesen. Da NPS 

Tab. 4. Die Akzeptanz von EGb 761® als Antidementivum in offiziellen Leitlinien hat in 
den letzten 10 Jahren substanziell zugenommen

2015 Europäische Zulassungsbehörde bestätigt Wirksamkeit

2014/16 Positive Bewertung in der S3-Leitlinie Demenzen

2011 Empfehlung gleichwertig zu Acetylcholinesterase-(AChE-)Hemmern durch Weltverband für 
Biologische Psychiatrie

2011 GKV-Therapiestandard Tagesdosis 240 mg

2008 Positive Nutzenbewertung für EGb 761® durch das IQWiG

2000 Antidementivum nach ATC-Klassifikation, WHO
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typisch für AD-Patienten sind (Abb. 7), 
wurden in der Folge vier Studien an De-
menz-Patienten mit NPS durchgeführt 
(Tab. 5), wo deutliche Effekte auf Kog-
nition und NPS gesehen wurden. 
Die Daten von zwei im Design identi-
schen Studien sind in Abbildung 8 dar-

gestellt. Auch eine Studie an MCI-Pati-
enten hat mit diesem „enriched design“ 
gute Ergebnisse gebracht [36].
EGb 761® zeigt darüber hinaus sehr 
deutliche Effekte besonders auf den af-
fektiven Teil der neuropsychiatrischen 
Begleitsymptomatik [60, 105].

Verschiedene Sekundäranalysen zei-
gen, dass die beobachtete Wirksamkeit 
von EGb 761® in der Responderrate, 
der NNT-Auswertung (Number nee-
ded to treat) und der Verzögerung der 
Symptomprogression im Rahmen der 
Werte von den anderen Antidementiva 
(Acetylcholinesterasehemmer, Meman-
tin) liegt (Abb. 9) [62, 63]. Dies wird 
auch durch eine Vergleichsstudie be-
stätigt [137]. Als großer Vorteil ist die 
unbestritten gute Verträglichkeit zu be-
werten, ebenso die ähnlich gute Wirk-
samkeit bei Alzheimer-Demenz und 
vaskulärer Demenz (siehe die verglei-
chende Betrachtung von Napryeyenko 
et al. [85]).

Schlussfolgerung und 
Zusammenfassung

Der standardisierte Ginkgo-Extrakt 
EGb 761® (Tebonin®) wurde 1965 zur 
Behandlung von peripheren und beson-
ders auch von zentralen Durchblutungs-
störungen eingesetzt. Schon bald zeigte 
sich die Wirksamkeit bei altersbeding-
ten Hirnleistungsstörungen, die durch 
immer neue den jeweiligen Diagnose-
Standards angepassten klinischen Stu-
dien bis heute bestätigt wurde. Dies hat 
sich ganz aktuell in verschiedenen Leit-
linien niedergeschlagen, die EGb 761® 
als in der klinischen Wirksamkeit bei 
Alzheimer und vaskulären Demenzen 
belegtes Arzneimittel aufführen. Par-
allel zu den aktuellen Studien zur kli-

Abb. 6. Effekte von EGb 761® in zwei großen Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien 
in Deutschland bzw. den USA auf kognitive Störungen dementer Patienten unter Ver-
wendung der SKT- bzw. ADAS-Cog-Skala [58, 69]. 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; MID: Multiinfarkt-Demenz; SKT: Syndrom-Kurztest

Abb. 7. Neuropsychiatrische Symptome (NPS) sind bei Demenzen (Alzheimer [AD] oder 
vaskulär) sehr häufig vorhanden und gut belegte Prädiktoren für einen ungünstigen 
Verlauf.  
ADDTCs: Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers; EADC: European 
Alzheimer’s Disease Consortium

Tab. 5. Neuere Therapie-Studien mit 
EGb 761® bei Demenz bei Patienten mit 
neuropsychiatrischen Symptomen (NPS) 
als „enriched“ Studienpopulation. Kogni-
tive Parameter wurden in allen vier Stu
dien mit der SKT erfasst.

Vier randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien:
•	 Herrschaft et al. [43]
•	 Ihl et al. [49]
•	 Napryeyenko et al. [85] 
•	 Nikolova et al. [86]

Patienten: Indikation Alzheimer-Demenz oder 
vaskuläre Demenz

Behandlung: 240 mg/Tag EGb 761® über 22 bzw. 
24 Wochen

Ausgewertete Zielgrößen:
•	 Neuropsychiatrisches Inventar (NPI)
•	 NPI Caregiver Distress Score (NPI-D)
•	 Syndrom-Kurztest (SKT)
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nischen Wirksamkeit konnte in experi-
mentellen Studien gezeigt werden, dass 
EGb 761® hauptsächlich über eine Ver-
besserung der mitochondrialen Funk-
tion wirkt. Die damit verbesserte Ver-
sorgung der zentralen Neuronen mit 
energiereichen Phosphaten führt zu ei-

ner Reduktion typischer neurochemi-
scher und histologischer Defizite des 
alten Gehirns bezüglich Neurotrans-
mission und Neuroplastizität. Da diese 
Störungen nach dem Debakel mit der 
Amyloid-Hypothese heute als wesent-
liche Ursache von Alzheimer-Demenz 

und vaskulärer Demenz gelten, kann 
man heute, 50  Jahre nach Einführung 
von EGb 761®, davon ausgehen, dass 
der Pflanzenextrakt spezifisch wichtige 
Aspekte der Pathophysiologie der De-
menz verbessert.
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Abb. 9. Die Wirksamkeit von EGb 761® im Vergleich zu Acetylcholinesterasehemmern; a) Verzögerung der Symptomprogression bei 
Alzheimer-Demenz unter EGb 761® und Cholinesterasehemmern (EGb 761® 120 mg/Tag, Donepezil 10 mg/Tag, Galantamin 24 mg/Tag, 
Rivastigmin 6–12 mg/Tag [62, 63]; b) Numbers needed to treat (NNT) für EGb 761® und die Acetylcholinesterasehemmer Donepezil, 
Galantamin, Rivastigmin. Die Daten wurden aus ITT-Analysen zusammengestellt [62, 63]

Abb. 8. Konsistente Verbesserung im SKT und NPI in zwei im Design identischen Studien 
(GOTADAY, GOT-IT!) mit EGb 761® bei Demenz-Patienten [43, 49]
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Übersicht

The Ginkgo special extract EGb 761® (Tebo-
nin®). A preclinical and clinical update in 
respect to the different clinical and neuro-
biological concepts of Alzheimer‘s disease
The Ginkgo biloba leaves’ special extract 
EGb 761® was introduced into therapy in Germa-
ny 50 years ago under the brand name Tebonin®. 
Even from the beginning it was used for age-as-
sociated cognitive impairment, originally under 
the diagnosis organic brain syndrome and later 
fort the diagnosis of dementia either of Alzhei
mer or vascular type. However, because of meth-
odological problems of several of the older clini-
cal studies, there was always a controversy about 
its use in the treatment of dementia. The scepti-
cal appraisal was also associated with the mecha-
nism of action of EGb 761®, an improvement of 
mitochondrial function leading to enhanced neu-
ronal function and improved neuronal plasticity, 
since these effects were not specific for Alzhei
mer pathology but also relevant for age-associ-
ated memory impairment. However, due to our 
actual knowledge about mitochondrial dysfunc-
tion as a major cause of the whole continuum 
of age-associated memory disorders including 
Alzheimer’s disease, it became clear that a drug 
which improves mitochondrial function should 
be effective over the whole spectrum, from mild 
cognitive disturbances up to Alzheimer dementia. 
Accordingly, a positive assessment of EGb 761® 
for the treatment of dementia has been included 
into the guidelines for the treatment of Alzhei
mer and other dementias of the World Societies 
of Biological Psychiatry and in the German „S3-
Leitlinie Demenz“.
Key words: Ginkgo, EGb 761®, mitochondrial 
dysfunction, treatment of dementia
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In dem von Riecher-Rössler und McGor-
ry herausgegebenen Buch „Early Detec-
tion and Intervention in Psychosis. State 
of the Art and Future Perspective“ werden 
die wesentlichen Erkenntnisse der For-
schung auf dem Gebiet der Früherkennung 
und -intervention psychotischer Störungen 
in übersichtlicher Form zusammengefasst. 
Der Aufbau diese schmalen Bandes ist sehr 
übersichtlich: Nach einem allgemein ge-

haltenen Überblick über die Früherken-
nungs- und Interventionsmöglichkeiten 
werden diese beiden großen Unterpunkte 
näher ausgeführt. So geht es zunächst un-
ter der Hauptüberschrift Früherkennung 
um klinische Beurteilungsinstrumente, so-
dann um die Rolle der Bildgebung sowie 
jener der neurokognitiven bzw. neuropsy-
chologischen Methoden. Dieser Abschnitt 
nimmt den Hauptteil des Buchs ein. Unter 
der Hauptüberschrift der frühen Interven-
tion werden in erster Linie psychologische 
sowie pharmakologische Untersuchungen 
anschaulich und aktuell dargestellt. Zu-
sammenfassende Ausführungen der beiden 
Herausgeber schließen dieses sehr inter-
essante Buch ab. Hierin zeigen die Her-
ausgeber auf, wie schnell sich dieses For-
schungsfeld entwickelt hat und wie gut es 
mittlerweile möglich ist, bereits vor dem 
ersten Auftreten psychotischer Symptome 
eine Psychose zu erkennen. Mittlerweile, 

so drängt es sich dem Leser nach Lektüre 
dieses Buchs auf, scheint die Schwelle zur 
unmittelbaren breiten klinischen Umset-
zung der in den letzten 20 Jahren gesam-
melten Erkenntnisse erreicht.
Für diejenigen, die sich einen raschen, aber 
fundierten und aktuellen Überblick über 
dieses Gebiet verschaffen wollen, ohne in 
die Breite der Originalliteratur eindringen 
zu können oder zu wollen, ist dieses Buch 
sehr empfehlenswert. Besonders zu loben  
ist, dass es trotz einer großen Zahl von 
Autoren, samt und sonders ausgewiese-
ne Experten, gelungen ist, ein Buch nahe-
zu aus „einem Guss“ zu schaffen, was auf 
eine intensive planerische Arbeit und ein 
sorgfältiges Lektorat durch die Herausge-
ber schließen lässt. Dem Buch wird in dem 
Gebiet der Früherkennung und -interven
tion ein hoher Stellenwert zukommen.
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