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Die GEM-Studie uber die praventive Wirk-
samkeit von Ginkgo biloba gegen Demenz

Redaktioneller Kommentar

Die Zeitschrift «JAMA» hat im November
2008 eine Studie mit dem Titel «Ginkgo
biloba for Prevention of Dementia» verdf-
fentlicht. Eine deutsche Kurzfassung dieser
Studie findet man in diesem Heft (vgl. S. 4
ff). Es handelt sich dabei um eine zweiar-
mige, randomisierte, doppelblinde, plaze-
bokontrollierte Kohortenstudie, in der die
primdre Zielvariable die praventive Wirk-
samkeit des Ginkgo-biloba-Extrakts EGb
761 gegen die Entstehung von Demenz je-
der Genese und gegen Alzheimer-Demenz
im Speziellen ist.

Das wichtigste Resultat der GEM-Studie
zeigt flir den Ginkgo-biloba-Extrakt EGb
761 keine praventive Wirksamkeit gegen
die Entstehung von Demenz im Allgemei-
nen und von Alzheimer im Speziellen.

Flr Phytotherapiekreise ist die primare Ziel-
variable von hochster Wichtigkeit, spricht sie
doch dem Ginkgo-biloba-Extrakt EGb 761 bei
Personen im hohen Alter eine praventive
Wirksamkeit gegen die Entstehung von
Demenz ab. Sind damit 20 Jahre inten-
sive Ginkgo-biloba-Forschung zunichtege-
macht, muss man deshalb nun das Ginkgo-
biloba-Dossier schliessen?

Kommentar von J. Silver

Fir einen Kommentator der GEM-Studie,
Jonathan Silver vom Langone Medical Cen-
ter der New York University, scheint dies
klar der Fall zu sein. Im «Journal Watch
Psychiatry», November 2008, publizierte er
einen Kommentar Uber die GEM-Studie
mit dem vielsagenden Titel «Ginkgo to Pre-
vent Dementia? Forget About it» und dem
ironischen Wortspieluntertitel «In a GEM
of a study, another alternative treatment
bites the dust» (In einem Kleinod von einer
Studie beisst eine weitere alternative Be-
handlung ins Gras). Silver schreibt weiter:
Einige praklinische Studien liessen aufeine
neuroprotektive  Wirkung des Ginkgo-
biloba-Extrakts schliessen, obwohl einige

Behandlungsstudien (darunter Metaanaly-
sen) wenig kognitiven Nutzen erbracht ha-
ben. Die Amerikaner geben fiir Ginkgo
jahrlich 100 Millionen Dollar aus, in der
Hoffnung, es unterstiitze das Gedachtnis
oder wirke gegen Gedachtnisverlust.

Diese gut geplante und ebenso gut ausge-
flihrte Studie gebe eine definitive Antwort
auf die Frage, ob Ginkgo biloba praventiv
gegen Demenz wirkt: Es wirkt nicht, auch
nicht bei Personen mit einer beginnenden
Alzheimer-Demenz.

Wirkliche Evidenz?

Es gibt meiner Meinung nach verschiedene

Aspekte, die einer ndheren Betrachtung be-

durfen:

a) die Resultate der GEM-Studie

b) das Studiendesign

¢) andere Studien

d) Warum gerade Ginkgo biloba bezie-
hungsweise EGB 7617

Die Resultate der Studie

Am Schluss der Studie nahmen nur noch
etwa 60 Prozent der Probanden das Stu-
dienpraparat ein. Inwiefern diese doch
schlechte Compliance die Resultate der
GEM-Studie beeinflusst hat, misste in wei-
teren Auswertungen untersucht werden.
Die primdre Zielvariable der Studie war die
Pravention von Demenz durch EGb 761.Inso-
fern wurde mit der Publikation der Studie
auch das wichtigste Resultat veroffentlicht.

Das Studiendesign

Beim Studiendesign fallen folgende Punkte
auf:

@ das Alter der Probanden

¢ die Behandlungsarme

@ die Dauer der Einnahme.

Mit durchschnittlich 79 Jahren weisen die
Probanden der GEM-Studie ein sehr hohes
Alter auf, in dem allenfalls bei vielen Pro-
banden die Hirnveranderungen im Hin-

blick auf den Ausbruch einer Demenz
schon begonnen haben. Darauf weisen
auch die Autoren der GEM-Studie selber
hin: «Eine mogliche Einschrankung der
Studie liefert die Tatsache, dass die Zeit-
spanne zwischen dem Beginn der Hirnver-
anderungen bis zum klinischen Befund
einer Demenz bekannter weise lang ist
und deshalb eine positive oder negative
Wirkung von Ginkgo biloba viele Jahre
braucht, bis sie sichtbar wird.» Mit dieser
Uberlegung der Autoren der GEM-Studie
wird auch schon auf die Einnahmedauer
von Ginkgo biloba hingewiesen. Braucht es
allenfalls einen friiheren Beginn und eine
viel langere Einnahme von Ginkgo biloba?
Die GEM-Studie wurde als zweiarmige Stu-
die durchgefuihrt. Warum nicht dreiarmig?
In vielen dhnlichen Studien werden neben
dem Praparat, dessen Wirksamkeit Uber-
prift wird, ein Plazeboarm sowie ein Arm
mit einem etablierten Vergleichspraparat
gefuhrt. Warum wurde hier also nicht ein
Cholinesterasehemmer oder ein Nootropi-
kum als dritter Arm getestet?

Andere Studien

Diesem Negativresultat der GEM-Studie
stehen die Resultate anderer Studien
gegenuber,die die Wirksamkeit von Ginkgo
biloba beweisen (1—4).

An dieser Stelle ist die hochst bemerkens-
werte Tatsache zu erwdhnen, dass es von kei-
nem zur Pravention oder Behandlung von
Demenz jeder Genese verwendeten Prapa-
rat eine dhnliche Studie wie die GEM-Studie
gibt, die zu einem positiven Resultat fiihrt,
also belegt,dass das entsprechende Praparat
flr die Pravention von Demenz wirksam ist.
Das flihrt dann zur Frage:

Warum gerade Ginkgo biloba beziehungs-
weise EGb 761?

Es muss hier deutlich gesagt werden, dass
die GEM-Studie sehr sorgfaltig durchge-
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fuhrt wurde. In dieser Beziehung hebt sich
die GEM-Studie positiv von anderen ameri-
kanischen Studien Uber die Wirksamkeit
von pflanzlichen Arzneimitteln ab, bei de-
nen im Studiendesign fundamentale Feh-
ler gemacht wurden.

Aber warum wurde nun gerade innerhalb
der Gruppe von Praparaten, die gegen Pro-
bleme mit kognitiven Funktionen verwen-
det werden, das pflanzliche Arzneimittel
EGB 761 Uberprift und dazu noch ohne
dass ein synthetisches «Konkurrenzprapa-
rat» als dritter Behandlungsarm mitge-
fihrt wurde? Die Annahme darf laut aus-
gesprochen werden, dass wahrscheinlich
beim synthetischen Praparat dasselbe Ne-
gativresultat wie bei EGb 761 ermittelt
worden ware.

Doch welcher Studienleiter wiirde es wa-
gen, einem entsprechenden synthetischen
Praparat die Wirksamkeit abzusprechen?
Man sieht hier sehr deutlich, wie etablierte
synthetische Praparate von der Mehrheit
der Fachleute anders beurteilt werden als
ein pflanzliches Arzneimittel. Dieses wird
schon von Anfang an mit Skepsis bedacht,
seine Wirksamkeit wird zuerst einmal in-
frage gestellt. Studien lber solche «unwis-
senschaftliche Praparate» mit positiven Re-
sultaten werden prinzipiell angezweifelt.
Und irgendetwas findet man immer, mit
dem man die Evidenz solcher Studien ab-
lehnen kann. Auf der anderen Seite begeg-
net man synthetischen Praparaten einsei-
tig positiv, entsprechende Studien werden
viel weniger skeptisch beurteilt und kom-
mentiert!

An dieser Stelle soll ausdriicklich nieman-
dem Manipulation vorgeworfen werden.
Im Gegenteil: Das National Center for Com-
plementary and Alternative Medicine
(NCCAM) hat ja das Design, die Durchfiih-
rung, die Auswertung und Interpretation
der Resultate der GEM-Studie unterstitzt.
Insofern hat also eine Institution mitge-
wirkt, die sicher nicht gegen die Komple-
mentarmedizin arbeitet.

Trotzdem fehlt in der GEM-Studie meiner
Meinung nach der sehr wichtige dritte Be-
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handlungsarm! Weiter fallt auf, dass die
drei oben erwdhnten Positivstudien Uber
EGB 761 (1-3) in der GEM-Studie nicht zi-
tiert werden. Ich kann mir vorstellen, dass
solche Phdnomene aus unbewussten Ent-
scheidungen beteiligter Personen entste-
hen. Keine Studie besteht aus reinster Wis-
senschaft: Zu einem gewissen Teil fliessen
Uberzeugungen und Emotionen in das
Studiendesign, in die Auswertung und die
Interpretation der Resultate ein.

Mir fallt angesichts der Beurteilung der
pflanzlichen Arzneimittel durch die eta-
blierte Wissenschaft ein Vergleich ein: Eine
Frau hat mir einmal gesagt, dass die Leis-
tungen von Frauen weniger positiv beur-
teilt wiirden als entsprechende Leistungen
von Mannern. Frauen mussten mehr leis-
ten, bessere Resultate erzielen und weni-
ger Fehler machen als Mdnner, damit ihre
Leistungen als gleichwertig beurteilt wer-
den. Meiner Meinung nach ist das bei Per-
sonen aus gewissen Gegenden dieser Welt
genau gleich. Sind daher pflanzliche Arz-
neimittel weiblich, oder stammen sie aus
einer sudlichen Gegend? *

Christoph Bachmann
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