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Schwierig zu beeinflussender Risikofaktor jetzt therapierbar?

Glnstige Beeinflussung von Lp(a)
durch das Ginkgo biloba Spezialextrakt EGb 761¢

Der wiederholt nachgewiesene Zusammenhang zwischen erhéhten Lp(a)-Werten und ei-
nem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen zeigt, dass erhohte Lp(a)-Werte,
ahnlich wie erhéhtes LDL-Cholesterin, kausal mit vorzeitigen kardiovaskuldren Krankhei-
ten assoziiert sind. Diese Assoziation ist kontinuierlich ohne eine Schwelle oder Abhén-
gigkeit von LDL-oder NON-HDL-Cholesterinspiegeln.

Lp(a) kann eine prothrombotische/anti-fibri-
nolytische Wirkung induzieren, da ein Teil des
Tragerproteins, Apolipoprotein (a), strukturel-
le Ahnlichkeiten mit Plasminogen und Plas-
min hat, aber keine fibrinolytische Aktivitat
aufweist. Andrerseits kann Lp(a) die Atheros-
klerose beschleunigen, weil es, wie LDL, Apo-
lipoprotein B enthalt, cholesterinreich ist und
thrombotisch wirken kann (1). Die Beziehung
zwischen erhéhtem Lp(a), Schlaganfall und
nicht kardiovaskuldrem Tod wurde kirzlich in
einer Metaanalyse von 36 Studien mit 126634
Teilnehmern bewiesen (2).

Die Lp(a)-Konzentration ist zu etwa 74%
genetisch determiniert (3). Im Gegensatz zu
LDL ist Lp(a) wenig beeinflussbar durch Le-
bensstilanderungen und Diat. Lp(a) Plasma-
werte kdnnen aber durch Schilddrisen — und
durch weibliche Geschlechtshormone veran-
dert werden. Statine und andere Lipidsenker
mit Ausnahme von Niacin haben praktisch
keinen Einfluss auf Lp(a)-Plasmawerte. Es

ist unabhéngig von andern Lipidwerten, hat
aber einen Effekt auf oxLDL und vice versa.
Lp(a) und oxLDL steigen nach einer perku-
tanen Intervention fir wenige Stunden sehr
steil an (4). Der Einfluss von Lp(a) auf oxLDL
ist speziell interessant, weil Lp(a) sonst keine
Korrelation mit anderen Lipidwerten zeigt (5),
zwischen oxLDL und Lp(a) aber eine ausser-
gewohnliche signifikante Korrelation besteht
(r=-0.84; p<0.0176) (6,7). Der Spezialex-
trakt EGb 761® von Ginkgo biloba senkt die
Plasmakonzentration von Lp(a) und zeigt ei-
nen glinstigen Einfluss auf die Bildung athero-
sklerotischer Plaques

Untersuchungen zur Bildung
atherosklerotischer Plaques

Die Wirkungen von EGb 761® wurden von der
Arbeitsgruppe um Prof. Dr. med. G. Siegel, Ber-
lin, mit einem speziellen Verfahren, welches die
Verfolgung der Nanoplaquebildung erlaubt, un-
tersucht (Patent EP 0946876) (8,9,10). Die
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Abb.1: Relativer Beitrag von oxLDL/LDL, Lp(a) und cGMP an der Anderung der Nanoplaque-
bildung in Abhangigkeit von der Kalziumkonzentration
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Konzentration von Lp(a) und hs-CRP wurde mit
konventionellen Methoden bestimmt (11).
Ginkgo ist als Sauerstoffradikalfénger be-
kannt und hat eine hohe antioxidative Kapa-
zitat. Es ist auch ein potenter Vasodilatator.
Entsprechend wurden nach 2-monatiger Ein-
nahme von EGb 761® eine signifikante Zu-
nahme der Superoxiddismutase (SOD) und
der Glutathionperoxidase GPx und eine sig-
nifikante Senkung des oxLDL/LDL Verhaltnis-
ses beobachtet (Tab. 1). Zwischen SOD, GPx
und oxLDL/LDL besteht eine direkte lineare
Korrelation. Die Reduktion von ox/LDL/LDL,
Lp(a) und cGMP sind massgeblich fur die Na-
noplaqueverminderung verantwortlich. Ihr re-
lativer Beitrag in Abhangigkeit von der Ca2+
-Konzentration wurde durch multiple Korrela-
tion zwischen der Nanoplaquereduktion und
diesen 3 Risikofaktoren berechnet. Den be-
deutendsten Anteil scheint dabei die Konzen-
tration von Lp(a) zu haben (43.3.%) (Abb. 1)

Wirkung von EGb 761°® auf Lp(a)

und hs-CRP

Bei einer detaillierten Untersuchung der Sub-
fraktionen von LDL wurde eine ausgepragte
Senkung von Lp(a) durch EGb 761® bei Pa-
tienten mit einem hohen kardiovaskuléren Ri-
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Abb. 2: Lp(a) Konzentrationen bei
11 Patienten mit metabolischem Syndrom
unter Behandlung mit EGb 761° (12)
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siko festgestellt (10). Lp(a) wurde um 26.3%
signifikant (p<0.001) gesenkt. Im Mittel fiel
die Lp(a) Konzentration von 508mg/I auf 395
mg/l ab. Nur 2 Patienten wiesen eine norma-
le Lp(a) Konzentration von 53 bzw 225 mg/|
auf, wahrend die Ubrigen Patienten Werte zwi-
schen 312 bis 831 mg/| hatten. Es ist von Be-
deutung, dass die Lp(a)-Senkung durch EGb
761® nicht nur bei Patienten mit pathologi-
schen Lp(a)-Werten sondern auch bei den
beiden Patienten mit normalen Werten im Mit-
tel um 50.2% gesenkt wurde, was bedeutend
mehr als der Durchschnitt bei allen 11 Patien-
ten war.

EGb 761° hat nicht nur einen gilns-
tigen Effekt auf die atherosklerotische
Nanoplaquebildung und die Grosse der Na-
noplaque, das Verhéltnis oxLDL/LDL und die
Konzentration von Lp(a), sondern auch auf
hs-CRP ein Marker flr systemische Inflam-
mation (12, 13) (Tab. 1). Die Inflammation
ist ein wesentliches Element in der Athero-
genese und hs-CRP wird als Ausdruck far
das Vorhandensein  atherosklerotischer
inflammatorischer  Prozesse angesehen.
Die US Preventive Service Task Force
(USPSTEF) stellt fest, dass ungefahr 11% der
im Framingham Score als intermediar klas-
sifizierten Méanner aufgrund der hs-CRP-
Bestimmung als Hochrisiko reklassifiziert
wirden und ungeféahr 12% als Niedrigrisiko.
Die ESC Guidelines empfehlen die Bestim-
mung von hs-CRP als Teil einer verfeinerten
Risikoabschatzung bei Patienten mit einem
ungewodhnlichen oder moderatenm kardio-
vaskularen Risikoprofil (14)

Die Senkung von hs-CRP mit EGb 761® ent-
spricht ungefahr derjenigen von Statinen, die hs-
CRP ebenfalls wirkungsvoll senken. hs-CRP wird
oft mit der Plaquestabilitét, einem wesentlichen
Faktor in der Pathogenese von Herzinfarkt und
Schlaganfall, in Verbindung gebracht.

Langzeitbehandlung mit EGb 761°
Die nach 2 Monaten beobachteten glinsti-
gen Effekte auf atherogene Parameter wurden
nach 5 Jahren Einnahme von EGb 761° zu-
satzlich verstarkt (Tabelle 2).

Die Nanoplaquebildung und Nanoplaque-
grosse wurde nach 5 Jahren gegentber der 2
monatigen Einnahme um ca das Doppelte re-
duziert, die Aktivitat der SOD verdoppelt, die-
jenige der GPx mehr als verzehnfacht. Das
Verhaltnis oxLDL/LDL wurde um mehr als das
Doppelte gesenkt, Lp(a) beinahe um das Drei-
fache.
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vorher nachher Anderung (%) Signifikanz
oxLDL/LDL (U/g) 65.1+3.0 50.7+2.4 21.0 <0.0020
Lp(a) (mg/dl) 50.8+7.3 39.5+6.3 —6.3 <0.0010
hs-CRP (mg/l) 89+4.1 49+25 -39.3 <0.0049
IL-6 (pg/ml) 3.0+0.5 2.6+0.5 -129 <0.0407

Tab. 1: Anderung verschiedener in der Atherogenese wichtiger Parameter durch EGb 761°© (12,13)

Nach 2 Monaten (%-Anderung) Nach 5 Jahren (%-Anderung)
Nanoplaquebildung -11.9 -25.2
Nanoplaguegrosse -24.4 -46.1
oxLDL/LDL -17.0 -39.8
Lp(a) -23.4 -59.1

Tab. 2: Langzeitwirkung von EGb 761® (12)

Die Arbeiten von G. Siegel et al zeigen zum
ersten Mal eine Moglichkeit zur wirkungsvol-
len Senkung von Lp(a).

EGb 761® weist eine sehr hohe Therapie-
sicherheit auf. Es wurde in sémtlichen Studien
gut vertragen und eignet sich daher beson-
ders fur die Langzeittherapie.

FAZIT

= Der atherogene und thrombogene Risiko-
faktor Lp(a) wird durch EGb 761® wirksam
gesenkt

= Das Verhaltnis oxLDL/LDL, sowie der Mar-
ker fur systemische Inflammation hs-CRP
werden durch EGb 761® glinstig beeinflusst

» Der Ginkgo Biloba Spezialextrakt EGb 761®
vermindert wirksam die atherosklerotische
Nanoplaquebildung und die Grosse der
Nanoplaques bei Patienten mit hohem kar-
diovaskularem Risiko

= EGb 761® hat sich auch in Langzeituntersu-
chungen als sicher und gut vertraglich er-
wiesen
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