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Ginkgo biloba als Pravention
gegen Demenz

Eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblindstudie

Der folgende Artikel ist eine
iibersetzte Kurzversion des
Originalartikels «Ginkgo
biloba for Prevention of De-
mentia» . Es handelt sich um
eine randomisierte, doppel-
blinde, plazebokontrollierte
Studie, die die Wirksamkeit
des Ginkgo-biloba-Extrakts
EGb 761 als Priavention gegen
Demenz im Aligemeinen und
Alzheimer-Demenz im Spe-
ziellen bei édlteren Personen
mit normalen kognitiven Funk-
tionen oder mit leichten kog-

nitiven Storungen untersucht.

Christoph Bachmann

Einleitung

Demenz, vor allem Demenz vom Typ Alzhei-
mer, ist eine der wichtigsten Ursachen fiir
altersbedingte Behinderung, die eine Lang-

1 DeKosky Steven T. et al.: Ginkgo biloba for Preven-
tion of Dementia, JAMA 2008;300(19):2253—2262.
Ubersetzung und Zusammenfassung:
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zeitpflege notwendig macht (1—4). Pflanzli-
che Praparate mit Ginkgo-biloba-Extrakten
weisen multiple antioxidative Wirkungen
auf (6) und werden deshalb als Pravention
gegen Demenz empfohlen. In verschiede-
nen Landern wird es auch zur Erhaltung der
Gedachtnisfunktion verschrieben.

Die vorliegende Studie, die Ginkgo-Evalua-
tion-of-Memory-Studie (GEM), ist eine ran-
domisierte, doppelblinde, vom National
Center for Complementary and Alternative
Medicine (NCCAM) und dem National In-
stitute on Aging of the National Institute
of Health (NIH) gesponserte Studie, die in
Zusammenarbeit und Unterstitzung mit
verschiedenen anderen Institutionen ent-
standen ist (16,17).

Methoden

Von September 2000 bis Juni 2002 wurden

freiwillige Probanden im Alter von 75 Jah-

ren oder mehr gesucht. Personen mit einer

pravalenten Demenz (gemdss Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders

[Fourth Edition] [DSM-IV] criteria for de-

mentia [18]) oder einem Score > 0,5 auf der

Clinical Dementia Rating Scale (CDR) (19)

wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Weitere Ausschlusskriterien waren:

1. kirzlich erfolgte Einnahme von Warfarin

2. Einnahme von Cholinesterasehemmern
gegen kognitive Probleme oder Demenz

3. keine Zustimmung, wahrend der Stu-
diendauer auf die Einnahme von OTC-
Praparaten mit Ginkgo biloba zu verzich-
ten

4. vor Kurzem erfolgte Behandlung mit tri-
zyklischen Antidepressiva, Antipsycho-
tika oder mit anderen Medikamenten
mit einer signifikanten psychotropen
oder zentral-cholinergen Wirkung

5. tagliche Einnahme von mehr als 400 Ul
Vitamin E

6. Blutungsstérungen in der Krankenge-
schichte

7. depressionsbedingte Hospitalisierung in
den letzten zwolf Monaten oder elektro-
konvulsive Behandlung in den letzten
zehn Jahren

8. Parkinson-Erkrankung oder die Ein-
nahme von Parkinson-Medikamenten

9. abnormale Schilddrisentests, Serumkrea-
tinin-Konzentrationen >2,0 mg/100 ml
(bzw. 176,8 pumol/L) oder Leberfunktion-
stests mit mehr als dem Doppelten Gber
dem Normalwert bei Baseline

10. Baseline-Vitamin-B,,-Konzentration von
210 pg/ml oder tiefer (bzw.154,9 pmol/L)

1. Hamatokrit < 30 Prozent

12. Thrombozytenzahl < 100 x 103/pl

13. krankheitsbedingte Lebenserwartung
von weniger als flinf Jahren

14. bekannte Ginkgo-biloba-Allergie.

Milde kognitive Stérungen (MCl; gemass

International Working Group on Mild Co-

gnitive Impairment [20, 21]) stellten kein

Ausschlusskriterium dar.

Intervention

Die Probanden wurden in zwei Gruppen
randomisiert: die Verumgruppe erhielt
zweimal taglich 120 mg Ginkgo-biloba-
Extrakt EGb 761, die Plazebogruppe zwei-
mal ein identisch aussehendes Plazebo.
Der Extrakt EGb 761 wurde aufgrund einer
Anfrage an das NCCAM (National Center
for Complementary and Alternative Medi-
cine) ausgewahlt, die Dosis von 240 mg
EGb 761 ausgewahlt, weil frithere Studien
eine Dosis von bis zu 240 mg vorschlugen
(8, 1,13, 22). Diese Dosierung wird haufig
verwendet.

Wegen des Alters der Probanden wurde
sehr sorgfaltig auf die Einhaltung und Fort-
flihrung der Behandlung geachtet. So wur-
den bei den alle sechs Monate stattfinden-
den Visiten die eingenommenen Tabletten
genau errechnet. Zusatzlich tberprifte ein
Kontrollgremium monatlich die Einhal-
tung der Therapie sowie die Fortfiihrung
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der Teilnahme und besprach dies regel-
massig mit dem involvierten Personal der
verschiedenen Studienzentren.

Randomisierung

Die Randomisierung und Verblindung wur-
den sehr sorgfaltig durchgefiihrt und auch
auf das involvierte Personal und die Stu-
dienzentren angewendet. Nur der Studien-
pharmazeut, der die Verteilung der Prapa-
rate organisierte, und zwei Personen (alle
ohne Kontakt zu den Probanden), die die
Meldungen tber erhebliche unerwiinschte
Wirkungen an das Study Data and Safety
Monitoring Board (DSMB) meldeten, nah-
men nicht an der Verblindung teil. Von den
1993 Probanden dusserten bei der Schluss-
befragung 1208 (60,6%) die Vermutung,
Plazebo eingenommen zu haben. 785
(39,4%) meinten, in der Verumgruppe ge-
wesen zu sein. Bei 61,2 Prozent der Plazebo-
gruppe und 40,0 Prozent der Verumgruppe
entsprach diese Vermutung der Wahrheit.

Spezifische Studienziele und

Hypothesen

Das primare Studienziel der GEM-Studie

war, zu Uberpriifen, ob die tagliche Ein-

nahme von 240 mg EGb 761 die Inzidenz

von allen Demenzformen und speziell die

Inzidenz von Alzheimer vermindere. Sekun-

dare Studienziele waren die Uberprifung

der Wirkung von Ginkgo biloba auf die fol-

genden Parameter:

# globale Abnahme der kognitiven Funk-
tionen

¢ funktionelle Behinderung

& Gesamtmortalitat

# Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen
(CvD).

Zielvariablen

Primare Zielvariable der GEM-Studie war
die Diagnose von Demenz gemdss den
DSM-IV-Kriterien (18). Dabei wurden fol-
gende, vorher validierte Kriterien (23) ver-
wendet:

Wenn der bei einem Probanden ermittelte
Wert, ausgehend vom Eingangstest bei
Studienbeginn, bei zwei oder drei Tests
(modifizierter Mini-Mental State Examina-
tion [3MSE] [24], CDR [19] oder die Kognitiv-
Subskala des Alzheimer Disease Assess-
ment Scale [ADAS-Cog] [25]) eine vorher
bestimmte Anzahl von Punkten Ubertraf,
wurde der Proband aufgeboten, die ge-
samte GEM Study Neuropsychological Bat-
tery (NBP) zu durchlaufen (26-35), die bei
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Studienbeginn daflr bestimmt wurde.

Weiter wurden bei Probanden auch dann

alle Tests nochmals durchgefiihrt, wenn sie

oder die fir sie verantwortliche Person be-
richteten, es seien neue Probleme mit dem

Gedachtnis oder mit anderen kognitiven

Funktionen aufgetreten, oder wenn ein Pri-

vatarzt seit der letzten Visite eine Demenz-

diagnose gestellt hatte oder dem Proban-
denvon einem Arzt ein Medikament gegen

Demenz, wie zum Beispiel ein Cholin-

esterasehemmer oder Memantin, ver-

schrieben worden war.

Die Resultate der NPB und aller klinischer

Befunde wurden dann von einem verblin-

deten Expertengremium Uberpriift. Als de-

ment wurde ein Proband eingestuft, sofern
eines der folgenden Kriterien zutraf:

1. abnormale Ergebnisse wurden bei 5
oder mehr Tests ermittelt, und mindes-
tens einer dieser Werte wurde bei ei-
nem Geddchtnistest erzielt

2. abnormale Ergebnisse wurden bei 4
Tests ermittelt, und mindestens einer
dieser Werte wurde bei einem Gedacht-
nistest erzielt, und der Proband war
nicht in der Lage, einen oder mehrere der
anderen neuropsychologischen Tests zu
vollenden

3. abnormale Ergebnisse wurden in zwei
oder mehreren kognitiven Bereichen er-
mittelt (der Proband schnitt verglichen
mit Baseline in beiden Tests dieses Be-
reichs unter dem fiir sein Alter und sei-
ner Bildung entsprechenden Wert ab),
und eines dieser Tests betraf das Ge-
dachtnis.

Nach der Demenzdiagnose bei einem Pro-

banden wurde bei ihm die ganze Untersu-

chung nochmals vorgenommen und ein

MRI zur Absicherung der klinischen Krite-

rien und zur Erfassung atypischer Formen

von Demenz erstellt.

Die verblindete GEM-Studien-Experten-

gruppe Uberpriifte alle bestatigten De-

menzfille. Die entsprechenden MRI wur-
den neuroradiologisch ausgewertet.

Zur Klassifizierung der Demenz wurden die

Diagnosekriterien folgender Institutionen

verwendet:

¢ National Institute of Neurological and
Communication Disorders and Stroke
(NINCDS)

@ Alzheimer’s Disease and Related Disor-
ders Association (ADRDA) (36)

¢ The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke

@ Association Internationale pour la Re-

cherche et I'Enseignement en Neuro-
sciences (NINDS-AIREN) (37,38)

@ The Alzheimer’s Disease Diagnostic and
Treatment Centers (ADDTC) (39)

Es wurde zwischen folgenden Demenz-

gruppen unterschieden:

1 Alzheimer-Demenz

2 Alzheimer-Demenz und vaskuldre De-
menz

3 Vaskulare Demenz ohne Alzheimer-
Demenz

4 Demenz mit einer anderen Atiologie
(Demenz mit Lewy-Kérper, Morbus
Creutzfeldt-Jakob usw.).

Probandenzahl

Bei der Berechnung der Probandenzahl
wurde in der Plazebogruppe von einer jahr-
lichen Demenzrate von 4 Prozent und von
einer kombinierten Mortalitats- und Drop-
out-Rate von 6 Prozent ausgegangen (17).
Darauf basierend genligte eine Proban-
denzahl von 3000, um bei einem durch-
schnittlichen Follow-up von 5,0 Jahren eine
30-prozentige Verminderung der Demenz-
rate statistisch korrekt zu erfassen. Die am
Ende der Studie erwartete Zahl von De-
menzfallen lag bei 439.

Statistische Auswertung

Die Auswertungen wurden als Intention-
to-Treat-Analysen durchgefiihrt. Die Pri-
marauswertung verglich die Zeit zum Er-
reichen von Demenz in der Verumgruppe
versus die Plazebogruppe unter Verwen-
dung des Log-Rangtests. Als Stichdatum
flr die Bewertung der Probanden wurden
das Datum des letzten Kontakts oder das
Todesdatum bestimmt, sofern alle geplan-
ten Visiten stattgefunden hatten. Die erste
Visite fand im September 2000 und die
letzte im April 2008 statt. Als Zeitpunkt des
Ausbruchs einer bei einem Probanden dia-
gnostizierten Demenz wurde das Datum in
der Mitte zwischen der letzten Visite ohne
Demenzbefund und der Visite mit der De-
menzdiagnose festgelegt.

Resultate

Von den urspriinglich 7709 rekrutierten
Personen wurden 3072 randomisiert, wo-
von 1545 in die Verumgruppe und 1527 in
die Plazebogruppe. 195 Probanden (6,3%)
schieden im Verlauf der Studie aus, entwe-
der waren sie nicht zum Follow-up erschie-
nen, oder sie nahmen die Einwilligung zu-
riick (97 in der Verumgruppe und 98 in der
Plazebogruppe). Die 195 Probanden, die
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nach der Randomisierung nicht mehr an
der Studie teilnahmen, unterschieden sich
in den demografischen Daten nicht von
den 2874 Probanden, die in der Studie ver-
blieben, auch nicht in Bezug auf Krank-
heitsbefunde. Alle 1545 Probanden der Ver-
umgruppe und die 1524 Probanden der
Plazebogruppe wurden in die Primdraus-
wertung aufgenommen.

Die Baselineeigenschaften der beiden
Gruppen waren vergleichbar. Das Durch-
schnittsalter der Probanden zu Beginn be-
trug 79,1 Jahre, 46 Prozent waren weiblich.
Das Follow-up wurde ldnger als vorgese-
hen, bis 2006 beziehungsweise bis zum Er-
reichen der vorgesehenen Demenzfalle
(n=439), durchgefiihrt. Der Median des
Follow-ups zum Zeitpunkt des Austritts
aus der Studie betrug 6,1 Jahre (Maximum
7.3 Jahre).

Bei Abschluss der Studie lagen folgende

Resultate vor:

Probanden (beide Gruppen), die das Stu-

dienpraparat noch einnahmen: 60,3 Pro-

zent.

Probanden (beide Gruppen), bei denen der

Kognitivzustand bekannt war: 93,6 Pro-

zent.

Todesfalle (beide Gruppen): 379.

Demenzfalle diagnostiziert, total: 523.

@ Plazebogruppe: 246 (16,1%).

@ Verumgruppe: 277 (17,9%).

Keine Hinweise auf einen Einfluss in Bezug

auf Alter, Geschlecht oder MCI.

Demenzfille vom Typ Alzheimer, total:

92 Prozent.

Die Demenz beziehungsweise Alzheimer-

Falle waren gleichmassig auf beide Grup-

pen verteilt:

@ Verumgruppe: Demenz: 3,3/100 Perso-
nenjahre, davon Alzheimer (3,0/100).

® Plazebogruppe: 2,9/100 Personenjahre,
davon Alzheimer: (2,6/100).

Eine Subgruppenauswertung zeigte einen

statistisch signifikanten Unterschied zwi-

schen den Subgruppen mit erfasster CVD

bei Baseline (n=392 in der Verumgruppe,

394 in der Plazebogruppe). Bei Probanden

der Verumgruppe mit CVD bei Baseline

wurde eine statistisch signifikant hohere

Zahl von Demenzfallen festgestellt als bei

entsprechenden Probanden der Plazebo-

gruppe.

Nur bei 24 Probanden wurde das Vorhan-

densein einer singuldren vaskularen De-

menz ohne andere Formen von Demenz,

zum Beispiel Alzheimer, festgestellt.
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Schliesslich bestand ein klarer Zusammen-
hang zwischen der Inzidenz von Demenz
und dem APOE-Genotyp mit einem APOE-
eq-Allel  (HR 2,12, 95%-KI 1,63-2,96;
p = 0,001). Es gab keine Evidenz einer Inter-
aktion mit APOE-Status und der Behand-
lung (p = 0,75).

Die Liste der unerwiinschten Wirkungen
bei Verum und Plazebo waren dhnlich, und
es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Anzahl schwerer uner-
wiinschter Wirkungen. In der Verumgruppe
wurde eine doppelte Anzahl hamorrhagi-
scher Schlaganfalle (n =16) festgestellt alsin
der Plazebogruppe (n = 8): Diese Zahlen sind
aber zu klein, um statistische Schllsse dar-
aus ziehen zu kénnen.

Die Mortalitatsrate war in beiden Gruppen
dhnlich (HR 1,04; 95%-Kl 0,85-1,26; p=0,72).
Zwischen den Behandlungsgruppen gab es
keine Unterschiede in der Inzidenz von
KHK (Myokardinfarkt, Angina pectoris, An-
gioplastie oder Bypass, Schlaganfall jeder
Genese).

Kommentar

Die GEM-Studie wurde durchgefiihrt, um
zu bestimmen, ob Ginkgo biloba die Inzi-
denz von Demenz reduziert, weil wirksame
Behandlungen fiir die Pravention oder Ver-
z6gerung des Entstehens von Demenz nicht
zur Verfligung stehen. Es gibt Quellen, die
Hinweise fir einen moglichen Mecha-
nismus und eine mogliche praventive Wirk-
samkeit von Ginkgo biloba gegen die Entste-
hung von Demenz geben (7,22, 41-47).

Die Resultate der GEM-Studie zeigen fir
Ginkgo biloba keine Wirksamkeit in der
Pravention oder Verzdgerung des Auftre-
tens der absoluten Anzahl von Demenz bei
Probanden Uber 75 Jahren. Ginkgo biloba
hat ebenso wenig einen Einfluss auf das Ri-
siko der Entstehung von Alzheimer in die-
ser Altersgruppe.

Die hohere Rate von Alzheimer bei Proban-
den in der Verumgruppe mit einer CVD bei
Baseline ist unerklarlich, sollte mit Vorsicht
aufgefasst und weiter abgeklart werden.
Ebenso verhalt es sich mit der Anzahl der
hamorrhagischen Schlaganfalle in der Ve-
rumgruppe.

Nach dem Wissen der Autoren der GEM-
Studie ist diese die umfassendste und die
erste addquat gepowerte, randomisierte
klinische Studie, die die praventive Wirkung
von Ginkgo biloba auf die Demenzinzidenz
Uberprifte. Die GEM-Studie wurde be-
wusst mit einer Population mit einem al-

tersbedingten, erhdhten Demenzrisiko
durchgefiihrt.

Besonders aussagekraftig ist die GEM-Stu-
die wegen ihrer grossen Probandenzahl
und dem sorgfdltigen Studiendesign, ge-
mass dem auch verschiedene unabhan-
gige Expertengremien die ermittelten Re-
sultate Uberpriften.

Eine mogliche Einschrankung der Studie
liefert die Tatsache, dass die Zeitspanne
zwischen dem Beginn der Hirnveranderun-
gen bis zum klinischen Befund einer De-
menz bekannterweise lang ist und deshalb
eine positive oder negative Wirkung von
Ginkgo biloba viele Jahre braucht, bis sie
sichtbar wird. Deshalb sind weitere Stu-
dien zur Uberpriifung der Gehirnfunktion
und Pathologie geplant, bei denen bei
einem Teil der Teilnehmer MRI-Untersu-
chungen vorgenommen werden sollen.
Trotz dieser Einschrankung ist die GEM-
Studie bei Weitem die langste Praventions-
studie, die mit dieser Art Behandlung
durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassung

In der GEM-Studie mit 3069 Probanden
mit normalen kognitiven Funktionen oder
milden Stoérungen zeigt Ginkgo biloba
gegenliber Plazebo keinen Vorteil fur die
Verminderung von Demenz jeder Genese
oder fur Alzheimer. L 4
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