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Ginkgo in der Mikro- und Makrozirkulation,
bei peripheren und zentralen
Durchblutungsstorungen

Ginter Siegel

Zusammenfassung

In dieser zusammenfassenden Dar-
stellung wird anhand von Literaturar-
beiten und eigener klinischer Studien
gezeigt, dass Ginkgo biloba (EGb 761)
sowohl die periphere und zentrale Ma-
krozirkulation als auch nachfolgend
die Mikrozirkulation verbessert. Nach
Heiss und Zeiler (5) erhoht Ginkgo bi-
loba die globale und regionale Hirn-
durchblutung (Hemispharendurchblu-
tung) im Mittel um 8,4 Prozent,
gemessen mit der '*Xe-Clearance-Me-
thode. Chung et al. (2) zeigten mit dem
Farbdoppler an der A. ophthalmica,
dass im Auge von Glaukompatienten
die enddiastolische Blutflussgeschwin-
digkeit von 6,5 auf 7,7 cm/s (p < 0,023),
also um 18,5 Prozent, zunahm. Ent-
scheidend fiir eine verbesserte Mikro-
zirkulation sind hdmorheologische Ef-
fekte, wie sie unter EGb 761 von
Erdingler et al. (3) an Patienten mit ze-
rebrovaskuldrer Insuffizienz (Abnahme
der Blutviskositit um 17%, Zunahme
der Erythrozytendeformierbarkeit um
11,4%) sowie von Huang et al. (6) im
Verlauf der Entwicklung einer Mikro-
angiopathie bei Diabetes mellitus
Typ 2 (Abnahme der Blutviskositit und
Viskoelastizitat, Abnahme von Erythro-
zyten-Malondialdehyd um 30%, Zu-
nahme der Erythrozytendeformierbar-
keit um 20%, Zunahme des retinalen,
kapilliren Blutflusses um 13,6% von
3,23 auf 3,67 cm/min) beobachtet wur-
den. In der letztgenannten Publikation
wurde zudem der hochst bedeutsame
Befund einer Senkung der Fibrinogen-
konzentration von 326,3 auf 283,6 mg/1
(p <0,001), also um 13,1%, erhoben.
Die Fibrinogenkonzentration ist ein un-
abhéngiger Pradiktor fir kardiovas-
kuldre Mortalitat. Schliesslich fanden
Maass et al. (9) tierexperimentell eine
rund 30-prozentige Steigerung der
Cochleadurchblutung, Yan et al. (21)
eine 15,8-prozentige Hemmung der
Cu*-induzierten LDIL-Oxidation und

Sellak et al. (16) eine endotheliale Zell-
protektion gegen freie Sauerstoffradi-
kale (ROS) an HUVEC.

Diese Befunde werden durch eigene
Messungen im Rahmen einer klini-
schen Studie zur arteriosklerotischen
Nanoplaquebildung bei 8 Patienten ge-
stutzt, die sich einer aortokoronaren

Bypassoperation unterziehen mussten
(19). Nach Beschichtung einer Silikat-
oberfliche mit dem isolierten Lipo-
proteinrezeptor Heparansulfat-Proteo-
glykan (HS-PG) aus arteriellem Endo-
thel und der Gefdssmatrix konnten wir
die allerersten Stufen der arteriosklero-
tischen Plaqueentstehung mit ellipso-
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Abbildung 1: Verbesserte Mikrozirkulation an
der Dickdarmschleimhaut des Menschen nach
A-wéchiger Gabe von Rskan® (2 x 120 mg/Tag).
Vitalmikroskopische Aufnahmen (nach Klopp,
2003, unverdffentlicht).
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Abbildung 2:

Hemmung der Superoxidanionenbildung in Ab-
hangigkeit von der EGb 761-Konzentration. Die
Hemmung von *O,” oder die Reduktion von Cyto-
chrom ¢ wurde bei 550 nm gemessen. Die Ergeb-
nisse sind Mittelwerte von 3 unabhéngigen Expe-
rimenten (nach [16]).

Abbildung 3: Entwicklung einer arteriosklerotischen Plaque
vom «fatty streak» zum kalzifizierten Atherom mit fibréser
Deckplatte, Plaqueruptur und Thrombusbildung.
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Abbildung 5: Cholesterinrezeptor (Proteoheparansulfat) mit
gebundenem, oxidiertem Lipoprotein niedriger Dichte
(oxLDL). Aufnahme von oxLDL durch Makrophagen
(Schaumzellen).
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metrischer Technik beobachten (Pa-
tent EP 0 946 876). Diese sogenannte
Nanoplaquebildung wird durch den
ternaren Aggregationskomplex
HS-PG-Rezeptor, Lipoproteinpartikeln
und Kalziumionen reprasentiert. Die-
ses Modell wurde in mehreren klini-
schen Studien mit kardiovaskuliren
Hochrisikopatienten bestatigt, wobei
deren native Blutlipoproteinfraktionen
zur Anwendung kamen (1, 17).

Bei den 8 Patienten unserer Studie
betrug die Reduktion der arteriosklero-
tischen Nanoplaquebildung nach einer
zweimonatigen Therapie mit Ginkgo
biloba-Spezialextrakt (EGb 761, 2-mal
120 mg taglich, Rékan“novo, Spitzner
Arzneimittel, Ettlingen, Deutschland)
im Mittel 11,9 + 2,5 Prozent (p < 0,0078)
und der Nanoplaquegrosse 24,4 + 8,1
Prozent (p < 0,0234) (12). Zusatzlich war
die Superoxiddismutase-(SOD-) Aktivitat
um 15,7 + 7,0 Prozent (p <0,0391) auf-
reguliert, der Quotient oxLDL/LDL
um 17,0 +5,5 Prozent (p < 0,0234) er-
niedrigt und die Lipoprotein(a)-Kon-
zentration um 234+79 Prozent
(p <0,0234) im Patientenblut nach der
zweimonatigen Ginkgoeinnahme ver-
mindert (12, 14). Die Konzentration der
gefasserweiternden Substanzen cAMP
und ¢cGMP war um 37,5 +9,1 Prozent
(p <0,0078) beziehungsweise um 27,7
+ 8,3 Prozent (p < 0,0156) erhoht. Eine
multimodale Regressionsanalyse ergab
die Basis fir eine mechanistische
Erklarung der Nanoplaquereduktion
unter Ginkgobehandlung. Der arterio-
sklerosehemmende Effekt ist der Ak-
tivititserh6hung der korpereigenen
Radikalfingerenzyme zuzuschreiben
sowie einer Beeintrachtigung der Risi-
kofaktoren oxLDL/LDL und Lp(a).
Weiterhin wurde das Offenhalten des
Bypasses durch die signifikante Er-
hoéhung der gefisserweiternden cAMP-
und cGMP-Konzentrationen kréftig un-
terstiitzt (20).

aus

Einleitung

In den westlichen Industrienationen
liegt in rund 50 Prozent aller Todesfélle
eine Arteriosklerose mit ihren Kklini-
schen Folgeerkrankungen Herzinfarkt
und Schlaganfall zugrunde. Eng ver-
knupft hiermit und oft jahrelang vor-
ausgehend ist das metabolische
Syndrom (4) zu sehen, das mit Hyper-
lipidamie, Adipositas, Diabetes/Insu-
linresistenz und Hypertonie einen Sym-
ptomenkomplex vereinigt, der tiber
arteriosklerotische und/oder Alzhei-
mer-Plaquebildung zu kardio-zerebro-

vaskuldren Ereignissen (CAD, ACS,
AMI, TIA, Stroke, AD) fihren kann
(14). Die Priavention des metaboli-
schen Syndroms, auch bereits zuneh-
mend im Kindes- und Jugendalter, stellt
die wichtigste multifacettire Herausfor-
derung fiir das gesamte Gesundheits-
wesen der Industrielander dar. Daher
gehoren Vorbeugung oder Verlangsa-
mung der Atherogenese zu den vor-
nehmsten medizinischen Aufgaben,
denn diese beinhaltet letztlich die Ver-
meidung von Myokard-und Zerebralin-
farkt. Epidemiologische Studien haben
mehrere bedeutsame Risikofaktoren
aus Umwelt und Genetik benannt, die
mit Arteriosklerose eng verkntpft sind.
Deshalb ist es dringend erforderlich,
dass langfristige Lebensstilinderungen
und prophylaktische Massnahmen zur
Reduktion der kardio-zerebro-vasku-
laren Risikofaktoren ergriffen werden,
zuverldssige  diagnostische ~ Untersu-
chungen vor und wihrend der Behand-
lung sowie grundliche und sichere
Verlaufskontrollen zur Anwendung
kommen. Letztlich ist die Zielvorgabe
immer eine ungestort und flexibel funk-
tionierende Makro- und Mikrozirkula-
tion, sowohl peripher wie auch zentral.
In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt,
in welchem Umfang und auf welchen
Wegen ein Spezialextrakt aus Ginkgo bi-
loba hierzu einen Beitrag leisten kann.

Ergebnisse und Diskussion

Eine gesteigerte Mikrozirkulation an
der Kolonschleimhaut des Menschen
ist in Abbildung 1 nach einmonatiger
Gabe des Ginkgospezialextrakts EGb
761 (2x 120 mg/Tag, Rékan®novo,
Spitzner Arzneimittel, Ettlingen,
Deutschland) deutlich erkennbar. Die
verbesserte Blutperfusion ist vor allem
auf eine Gefdsserweiterung der vorge-
schalteten Arterien und Arteriolen
durch erhohte Spiegel von zirkulieren-
dem cGMP und cAMP zurtickzufiithren
(vgl. 12, 20). Beide zyklischen Nukleo-
tide sind intrazelluldr in Endothel- und
glatten Muskelzellen gebildete, sekun-
dare Botenstoffe, die auf eine verbes-
serte Endothelfunktion schliessen las-
sen. Die NO- und PGIy-Freisetzung sind
erhoht. Die Beseitigung der endothe-
lialen Dysfunktion ist ein erster und
wichtiger Schritt bei arteriosklerosevor-
beugenden Massnahmen.

Die Bildung von Superoxidanionen
*Q,, die entscheidenden Schlissel-
ROS (ROS, reactive oxygen species) bei
der endothelialen Zellschiddigung, wird
durch EGb 761 konzentrationsabhan-

gig gehemmt (Abbildung 2). Die Entste-
hung der freien Sauerstoffradikale ist
bei einer Ginkgokonzentration von
400 mg/1 bereits zu 50 Prozent
blockiert (16). Diese Radikalfinger-
eigenschaften des Ginkgoextrakts sind
fur die Erhaltung eines funktionieren-
den Endothels von grundlegender Be-
deutung.

Entwicklung der Arterio-

sklerose

Die Entwicklung arteriosklerotischer
Plaque von einer ersten subendothe-
lialen Lipidablagerung bis zum von
einer Deckplatte (fibrous cap) abge-
schirmten Atherom ist in Abbildung 3
schematisch illustriert. Die Deckplatte
kann randstindig einreissen, ein
Thrombus entsteht und kann das Ge-
fasslumen verlegen. In Abbildung 4 ist
ein arterielles Blutgefdss lings aufge-
schnitten, die glatten Muskelzellen sind
quer getroffen. Cholesterinrezeptoren
(Heparansulfat-Proteoglykane der Syn-
decan-Superfamilie) besetzen die Plas-
mamembranen der Endothelzellen,
Andockstellen fiir die Blutlipide. Wenn
sich bei zu hoher LDL-Konzentration
oder zu niedriger HDL-Konzentration
(LDL/HDL > 3 bis 4), vornehmlich aber,
wenn die LDL-Partikel durch ROS-
Radikale oxidiert wurden, ternire
Komplexe mit Ca*-Tonen an den Re-
zeptoren bilden (Nanoplaquebildung),
wandern Makrophagen (Fresszellen)
ein (Abbildung 5). Diese erkennen
oxLDL nicht mehr als kdrpereigen und
inkorporieren die Lipidkomplexe, sie
werden zu Schaumzellen. Die Athero-
genese nimmt jetzt einen inflammatori-
schen Verlauf (13). Praventiv kommt es
darauf an, diesem Paradigmenwechsel
entgegenzusteuern.

Wirkung von Ginkgoextrakt

auf Nanoplaquebildung

Mit lasergestiitzter, nanotechnologi-
scher Biosensor-Ellipsometrie konnten
wir die allerersten Stufen der arterio-
sklerotischen Nanoplaquebildung simu-
lieren und quantitativ messen (Patent
EP 0 946 876) (18). An ecine Silikat-
oberflaiche adsorbierte HS-PG-Rezep-
tormolekiile binden die aus Patienten-
blut isolierten Lipoproteinpartikel in
ihrer natirlichen Konzentration zu-
sammen mit Ca®-lonen zu terniren
Aggregatkomplexen, deren Bildung
und Grosse ellipsometrisch verfolgt
werden kann (12). In einer Pilotstudie
mit 8 aortokoronaren Bypasspatienten
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Kasten 1:

Fragestellung

® Ist es moglich, auch bei Hochrisiko-
patienten mit dem Ginkgospezialex-
trakt Rokan (EGb 761) die Bildung
arteriosklerotischer Nanoplaques zu
verhindern?

® Was ist der zugrunde liegende Me-
chanismus?

Kasten 2:
Studienprotokoll

@ n = 8 Patienten
Zustand nach Bypass-OP bei hoch-
gradiger Arteriosklerose der Herz-
kranzgefdsse

@ Therapie
Standardtherapie:
— ASS, p-Blocker, ACE-Hemmer
+ 2 x 120 mg Rékan Uber 2 Monate
— Keine Statine, keine Kalziumanta-
gonisten, keine Nitratverbindungen

® Messparameter
- Nanoplaquebildung und -grosse
— Veréinderungen der Blutfettfraktionen
— Entwicklung der Radikalfénger-
enzyme und deren Auswirkungen
— Konzentration gefasserweiternder
Substanzen (cAMP/cGMP)

Kasten 3:
Schlisseleigenschaften von

Ginkgo biloba

® Der Ginkgo-Spezialextrakt Rékan®
vermindert wirksam die Bildung von
arteriosklerotischen Nanoplaques
bei Hochrisikopatienten und redu-
ziert die Plaquegrdsse

® Der Spezialextrakt veréndert die
Zusammensetzung der Blutfette
nicht

® Der arteriosklerosehemmende Effekt
ist vermutlich auf eine Verstarkung
der kérpereigenen Radikalfénger-
systeme und die Senkung der Risi-
kofaktoren oxLDL/LDL sowie Lp(a)
zuriickzufihren

@ Rkan® steigert die Konzentration
der gefdsserweiternden Substanzen
cAMP und cGMP

Der Ginkgo-biloba Extrakt EGb 761 ist
in der Schweiz unter dem Namen Te-
bokan® im Handel.

pruften wir, ob sich die arterioskleroti-
sche Nanoplaquebildung durch Appli-
kation des Ginkgospezialextrakts EGb
761 bei diesen kardiovaskularen Hoch-
risikopatienten einschrianken lasst (Kas-
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Abbildung 6: Reduktion Ca®*-induzierter Anderungen der Plaquebildung (links) und Plaquegrésse (rechts).
Die Verminderungen nach Zugabe der VLDL/IDL/LDL-Fraktionen von 8 Patienten, die mit 2 x 120 mg/d
Ginkgo biloba 2 Monate lang behandelt wurden, wurden als Verhdlinis zu den Kontrollwerten derselben

unbehandelten Patienten berechnet.

ten I). Um sicherzugehen, dass ein
eventuell zu beobachtender Effekt
ginkgospezifisch ist, wurden den Pati-
enten keine Statine, Kalziumantagonis-
ten oder Nitratverbindungen verab-
reicht. Zusitzlich zur Standardtherapie
ASS, B-Blocker und ACE-Hemmer er-
hielten sie 2 x 120 mg Rokan“novo tig-
lich tiber zwei Monate (Kasten 2). Das
Studienprotokoll war von der Ethik-
kommission der Landesarztekammer
Brandenburg in Cottbus genehmigt
worden.

Tatsichlich ergaben diese Untersu-
chungen mit der isolierten, athero-
genen apoBl00-Lipoproteinfraktion
(VLDL +IDL + LDL), dass die Langzeit-
behandlung mit Ginkgo Bildung und
Grosse  arteriosklerotischer Nanopla-
ques teilweise verhindern kann. Abbil-
dung 6 illustriert das Ausmass der Hem-
mung. Die [Ca*]-abhingige Reduktion
der Plaquemenge und -grosse zeigt
einen ahnlichen Kurvenverlauf mit
einer stirkeren Inhibition bei hohen
Ca*-Konzentrationen. Dies ist be-
sonders bedeutsam, da die extrazel-
lulire Ca*-Konzentration in unmittel-
barer Plaquendahe bis auf Werte von
25 mmol/1 ansteigen kann (10). Der
Grad der Hemmung variiert zwischen
11,9 und 44,5 Prozent fur die Nano-
plaquebildung und zwischen 21,1 und
67,4 Prozent fur die Nanoplaque-
grosse.

Als wir die LDL-Subfraktionen der
Patienten vor und nach Therapie ge-
nauer untersuchten, entdeckten wir
vollig unerwartet einen weiteren
pleiotropen Effekt von Ginkgo. Die
Konzentration von Lipoprotein(a), die
als unabhdngiger, potenter, athero-
thrombotischer Risikofaktor gilt, wurde
im Mittel um 23,4 Prozent (p < 0,0234)
gesenkt, und zwar von 52,4 auf 42,0
mg/dl (p <0,0359) (Abbildung 7). Die-
ser Befund ist klinisch sehr bedeutsam,
da Lp(a) therapeutisch kaum beein-
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Abbildung 7: Lipoprotein(a) [Lp(a)]-Plasmakonzen-
trationen bei 8 kardiovaskuléren Hochrisikopatien-
ten vor und nach 2-monatiger Ginkgotherapie.
Der mittlere Zeitverlauf wird durch die dick ausge-
zogene graue Linie reprdsentiert.

flussbar ist; es ist zu rund 70 Prozent ge-
netisch determiniert (15). Heute wis-
sen wir, dass die Lp(a)-Reduktion sehr
eng mit einer Abnahme von
oxLDL/LDL und IL-6 sowie mit einer
Zunahme von TNF-« und TGF-1
im physiologischen Regulationsbereich
korreliertist (7, 8, 11).

Um arterielle Gefasse weit zu halten
und eine den Erfordernissen angepass-
te Organperfusion zu gewahrleisten, ist
eine physiologische Endothelfunktion
unabdingbare Notwendigkeit. Nach
zweimonatiger Ginkgotherapie fanden
wir eine Erhohung der zirkulierenden
cAMP- und cGMP-Konzentrationen,
die mit 37,5 Prozent (p < 0,0078) bezie-
hungsweise 27,7 Prozent (p <0,0156)
uberraschend hoch ausfiel (Abbildung 8).
Beide zyklischen Nukleotide regulieren
Ionenkandle und sind ausserst wirk-
same Dilatatoren glatter Gefassmuskel-
zellen. cAMP scheint tiber den PGIy-Re-
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Abbildung 8: cAMP- und cGMP-Konzentrationen im Blut von 8 kardiovaskuléren Hochrisikopatienten vor
und nach 2-monatiger Ginkgotherapie. Die mittleren Zeitverldufe werden durch die dick ausgezogenen

grauen Linien reprasentiert.

zeptor, cGMP tber eine verstirkte NO-
Freisetzung hochreguliert zu sein. Far
Gefasse wurde stets dieser PGI,/NO-
«co-release»  beschrieben. Dadurch
wurde die endotheliale Dysfunktion bei
diesen kardiovaskuliren Hochrisiko-
patienten deutlich gebessert. Daher
mag es nicht erstaunen, dass dreiein-
halb Jahre nach Operation alle Bypasse
der Patienten offen sind.

Obwohl dies eine Pilotstudie ist,
konnten wir bemerkenswerte Befunde
nach zweimonatiger Ginkgo biloba-
(EGb 761-)Medikation an diesen By-
passpatienten erheben (Kasten 3):

@ die arteriosklerotische Nanoplaque-
bildung und -grésse waren vermin-
dert

® der Spezialextrakt veranderte bis auf
Lp(a) nicht die Zusammensetzung
der Blutlipide

® der antiarteriosklerotische Effekt ist
wahrscheinlich auf eine Stirkung
korpereigener Radikalfingerenzyme
und eine Reduktion der Risikofakto-
ren oxLDL/LDL und Lp(a) zurtick-
zufiihren

® Ginkgo steigerte die Konzentration
der vasodilatierenden Nukleotide
cAMP und cGMP. Weitere klinische
Studien sollten diese wichtigen Be-
funde erharten. |
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