Forschung

Ginkgo-biloba-Extrakt verbessert die
koronare Arterienzirkulation bei Patienten
mit koronarer Arterienerkrankung

Beitrag von Plasmastickoxid und Endothelin-1

Beim folgenden Artikel handelt es sich um
eine deutsche Kurzfassung des Orginalarti-
kels Wu.-Z., Li S.Q., Zu X.-G., Du J. und
Wang FF.: Ginkgo biloba Extract improves
Coronary Artery Circulation in Patients
with Coronary Artery Disease: Contribution
of Plasma Nitric Oxide and Endothelin 1,
Phytother Res 2008; 23: 734-739.
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Bei Patienten mit CAD ist der koronare
Blutfluss oft wegen eines Ungleichge-
wichts vasoaktiver Substanzen wie
NO und ET-1 behindert. Eine Therapie
mit Ginkgo-biloba-Extrakt erhdht den
Blutfluss in der LAD, was auf eine
Wiederherstellung des Gleichgewichts
zwischen NO und ET-1 zuriickgefihrt

werden kann.

Einleitung

Es gibt tierexperimentelle Studien,
die sich mit der moglichen Wirkung
von GBE auf den koronaren Blutfluss
befasst haben (Chatterjee and Gabard
1982; Liebgott et al. 2000; Pietri et al.
1997) sowie auf die Regulation von NO
(Chen et al. 1997; Delalotte et al. 1984;
Krieglstein et al. 1986; Kubota et al.
2006a und 2006b; Satoh und Nishida
2004) und Endothelin-1-Gehalt. Der
Zusammenhang zwischen diesen bei-
den Wirkungen wurde aber bisher
nicht erforscht. Auch der Einfluss von
GBE auf den koronaren Blutfluss bei
Patienten mit einer Erkrankung der
Koronararterien wurde bisher nicht un-
tersucht. Die vorliegende Studie befass-

te sich mit der Frage, ob GBE den LAD-
Blutfluss verbessern und bei CAD-Pati-
enten das Gleichgewicht zwischen NO
und ET-1 wiederherstellen kann, und ob
es zwischen Veranderungen im korona-
ren Blutfluss und den Veranderungen
dieses gestorten Gleichgewichts einen
Zusammenhang gibt.

Methode

Probanden

Die Studie wurde mit 80 demogra-
fisch genau dokumentierten Patienten
durchgefiihrt, die alle bei mindestens
einer Koronararterie eine Stenose von
mindestens 50 Prozent aufwiesen. Es
wurden genau dokumentierte Aus-
schlusskriterien definiert.

Design

Die Studie wurde als randomisierte,
doppelblinde und plazebokontrollierte
Studie angelegt. Vasoaktive Arznei-
préaparate wurden 24 Stunden vor Be-
handlungsbeginn abgesetzt.

Die Probanden erhielten wihrend 14
Tagen téaglich als intravenose Anwen-
dung entweder 87,5 mg GBE' (n = 42)
oder physiologische Kochsalzlosung
(n =38). Vor und nach der Infusion
wurden die Probanden untersucht, der
LAD-Blutfluss wurde mit Doppler-
Echokardiografie gemessen. Gleichzei-
tig wurden im venosen Blut die Plasma-
konzentrationen von NO und ET-1
gemessen. Die Daten wurden statistisch
ausgewertet.

Resultate

Verlauf

Die GBE- und die Kontrollgruppe
unterschieden sich in der demografi-
schen Verteilung nicht und wiesen bei
Baseline sehr ahnliche klinische Para-

1 Ginaton-Injektionslosung 17,5 mg GBE/5 ml,
Willmar Schwabe GmbH & Co. — Chi Sheng Che-
mical Corp. Ltd. Taiwan, China.

meter auf. Es gab keine Studienab-
briiche, alle 80 Probanden ertrugen die
Behandlung gut und beendeten die
Studie.

Einfluss auf LAD-Blutfluss

Bei Baseline gab es bei den beiden
Studiengruppen fiur MDPV, MSPV und
DTVI keine feststellbaren Unter-
schiede. Die GBE-Behandlung von zwei
Wochen erhohte MDPV, MSPV und
DTVI der Behandlungsgruppe gegen-
uber der Kontrollgruppe signifikant (p
<0,01) (vgl. Tabelle 1).

Es wurde eine multivariate Linear-
regression fur die geschitzte MDPV-,
MSPV- und DTVI-Verbesserung unter
Einbezug von MDPV, MSPV und DTVI
bei Baseline, Alter, Geschlecht, Herz-
frequenz, systolischem und diastoli-
schem Blutdruck, NO- und ET-1-Plasma-
Konzentration, NO/ET-1-Verhaltnis und
der Verumgruppe durchgefiithrt. Die
GBE-Behandlung erwies sich als signifi-
kante Wirkungsvariable fiir die MDPV-,
MSPV- und DTVI-Verbesserung.

Schlisselworter:

GBE: Ginkgo-biloba-Extrakt

CAD: Coronary artery disease:
Koronare Arterienerkrankung

NO:  Stickstoffoxid

ET-1: Endothelin-1

LAD: Left anterior descending coro-
nary artery: Ramus interventri-
cularis anterior, Kranzarterie
am linken Seitenast

DTVI: Diastolic time velocity integral:
diastolisches Geschwindig-
keits-Zeit-Integral

MDPV: Maximal diastolic peak velo-
city: maximale diastolische
Spitzengeschwindigkeit

MSPV: Maximal systolic peak velo-
city: maximale systolische
Spitzengeschwindigkeit

phytotherapie Nr. 5 ¢ 2008

13



Forschung

Einfluss von GBE auf NO, ET-1 und
NO/ET-1

Ahnlich sieht das Bild auch hier aus:
EGB verbesserte die erfassten Parame-
ter signifikant (p <0,01) und resul-
tierte in einer Erhohung des NO-Ge-
haltes, einer Erniedrigung des ET-1-
Gehaltes und einer Erhohung des NO/
ET-1-Verhaltnisses (vgl. Tabelle 2)

Auch hier zeigte die multivariate Li-
nearregression GBE als signifikante
Wirkungsvariable fiir die Verbesserung
der Zielparameter an.

Korrelation zwischen dem Ansprechen
auf eine Verbesserung von vasoaktiven
Substanzen und LAD-Blutfluss

Alle Plasmamarker, also NO, ET-1
und NO/ET-1, korrelierten mit einer
Verbesserung des LAD-Blutflusses. Der
Zusammenhang wurde bei der Zu-
nahme von NO und dem LAD-Blutfluss
bei MSPV, MSPV und DTVI beobach-
tet. Die prozentuale Verinderung des
ET-1-Gehaltes erwies sich als umge-
kehrt proportional zur prozentualen
Veranderung bei MDPV, MSPV und
DTVI Die Autoren konnten auch eine
positive Proportionalitit zwischen der
Erh6hung von MSPV, MSPV und DTVI
und der Erhohung der NO/ET-1-Rate
feststellen (p < 0,01).

Tabelle 1:
Verdénderung von MDPV, MSPV und DTVI durch GBE (%)
Gruppe MDPV MSPV DTVI
EGB 14,61 = 4,51 9,03 +4,81 14,69 + 5,08
Plazebo 0,67 + 2,66 0,34 + 2,67 0,68 + 3,00
Tabelle 2:
Veranderung von NO, ET-1 und NO/ET-1-Verhaltnis durch GBE (%)
Gruppe NO ET-1 NO/ET-1-Verhélnis
EGB 12,42 -5,82 19,47
Plazebo 1,2 -0,7 2,1

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigte einen
positiven Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Ginkgo-biloba-Extrakt
und einer Erhohung des diastolischen
Geschwindigkeits-Zeit-Integrals, der ma-
ximalen diastolischen Geschwindigkeit
sowie der maximalen systolischen Ge-
schwindigkeit im Ramus interventricu-
laris anterior bei Patienten mit einer
Erkrankung der Koronararterien. Die
Resultate zeigen, dass GBE die Wir-
kung des Vasokonstriktors Endothelin-1
hemmt. Gleichzeitig fihrt er zu einer
Erhohung des LAD-Blutflusses. Dies
deutet auf einen Zusammenhang die-
ser beiden Effekte hin. Neulich publi-
zierte Studien (Sun et al. 2003; Zhang
et al. 2004) unterstitzen diese Vermu-
tung. Die Studie ldsst auch vermuten,
dass die kardioprotektive Wirkung von
GBE auf eine Verbesserung des NO/
ET-1-Verhiltnisses zuriickzufiihren ist.

Die Autoren folgern aus dieser Stu-
die, dass GBE einen therapeutischen
Nutzen fiir den koronaren Blutfluss hat,
der mindestens teilweise auf eine Regu-
lierung des Gleichgewichts zwischen NO
und ET-1 zurtckzufiihren ist. |
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