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Sprache erfordert hochkomplexe Lern- und Gedächtnisleistungen des menschlichen 

Gehirns. Jedoch erleiden jährlich bis zu 74.000 Menschen in Deutschland durch einen 

Schlaganfall Einschränkungen in ihrer Sprachkompetenz. Die Förderung des 

Wiedererwerbs von Sprache durch pharmakologische Unterstützung ist daher Ziel 

wissenschaftlicher Untersuchungen. 

Bei gesunden Menschen wird zusätzlich versucht, die vorhandene Leistungsfähigkeit 

des menschlichen Gehirns, zum Beispiel beim Spracherwerb, zu verbessern. 

Pflanzenextrakte auf Basis von Ginkgo biloba sind weit verbreitet und werden zur 

Gedächtnisförderung eingenommen. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. 

Ziel dieser Untersuchung war es, den gedächtnisfördernden Effekt eines Ginkgo biloba 

Extraktes auf den sekundären Spracherwerb in einer Placebo kontrollierten, 

randomisierten Doppelblindstudie mit 98 gesunden Probanden zu überprüfen. 

Die Probanden im Alter zwischen 18 und 45 Jahren haben über einen Zeitraum von 26 

+/- 3 Tagen entweder täglich 240mg EGb 761 oder ein Placebo eingenommen. An den 

letzten fünf Tagen der Einnahme erlernten die Probanden das Vokabular einer 

Kunstsprache. 

Der Vergleich von Placebogruppe und Verumgruppe zeigte hinsichtlich der 

Lernleistung bei dieser Aufgabe keine signifikanten Unterschiede. Ein Einfluss von 

Moderatorvariablen konnte nicht festgestellt werden. 

Der Ginkgo biloba Extrakt EGb 761 hat in dieser Studie keine Steigerung der 

Lernleistung bei sekundärem Spracherwerb bewirkt. 
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1. Einleitung und Studienrationale 

 

Ständige Lern- und Gedächtnisleistungen sind ein wesentlicher Faktor für eine 

erfolgreiche Anpassung an alltägliche oder neue Umweltbedingungen. 

Sprache ist eine hochkomplexe kognitive Leistung, die direkt auf die Lern- und 

Gedächtnisleistung des Gehirns angewiesen ist und erst durch das Zusammenspiel 

unterschiedlicher Hirnareale ermöglicht wird. Der Verlust der Sprachkompetenz, z.B. 

durch einen ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfall stellt einen bedeutenden 

Einschnitt für den betroffenen Menschen dar. Daher ist die Förderung des 

Wiedererwerbs von Sprache auch durch pharmakologische Unterstützung Ziel 

wissenschaftlicher Untersuchungen (Flöel et Cohen 2010, Pulvermüller et Berthier 

2008). 

Neben der Rehabilitation verlorener Fähigkeiten werden Möglichkeiten gesucht, die 

natürliche Leistungsfähigkeit des Gehirns zu erweitern oder zu unterstützen (Husain et 

Mehta 2011, Lanni et al. 2008). Hierfür ist der Begriff des Neuroenhancing geprägt 

worden. 

Der Neurotransmitter Dopamin spielt eine zentrale Rolle bei Lern- und 

Gedächtnisvorgängen (Jay 2003 et Kandel 2001). Ein positiver Effekt auf die 

Lernleistung, insbesondere für den sekundären Spracherwerb beim Menschen, konnte 

durch gesteigerte Dopaminspiegel nachgewiesen werden (Knecht et al. 2004, Seniów et 

al. 2009). 

 

Pflanzenextrakte auf Basis von Ginkgo biloba sind weit verbreitet und werden zur 

Gedächtnisförderung eingenommen. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht bekannt. 

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen jedoch, dass Extrakte aus Ginkgo biloba die 

intracerebralen Dopaminspiegel erhöhen (Yoshitake et al. 2010) und die Konzentration 

der Dopaminrezeptoren steigern (Su et al. 2009). 

Ziel der Untersuchung war es, den gedächtnisfördernden Effekt eines Ginkgo biloba 

Extraktes in einer Placebo kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie mit 98 

gesunden Probanden zu überprüfen. Als primäres Outcome wurde der Lernerfolg beim 

sekundären Spracherwerb eines Kunstvokabulars („Wernicko“-Lernparadigma) 

definiert. 
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2. Grundlagen 

 

2.1 Gedächtnis – funktionell und anatomisch 

 

Unverzichtbare Voraussetzung für Lernvorgänge ist die cerebrale Plastizität, d.h., die 

Fähigkeit des Gehirns neue Verknüpfungen zwischen den Neuronen herzustellen, bzw. 

bestehende Verbindungen zu festigen und auszubauen (Bailey et al. 2000). Erst durch 

diesen Prozess, der auf Mikroebene durch molekularere Veränderungen innerhalb von 

Nervenzellen abläuft, sind Gedächtnisleistungen möglich. 

 

 

2.1.1 Sensorisches- , Kurzzeit- und Langzeitgedächtnis 

 

Funktionell erfolgt die Einteilung des menschlichen Gedächtnisses nach der Dauer der 

Speicherung und nach der Art der gespeicherten Information. Über die Dauer der 

Speicherung werden das Ultrakurzzeit-, oder auch sensorisches Gedächtnis, das 

Kurzzeit- und das Langzeitgedächtnis unterschieden. Das sensorische Gedächtnis ist in 

der Lage, abhängig von der Anzahl der präsentierten Objekte, kurzfristig große 

Informationsmengen über mehrere hundert Millisekunden zu speichern und Teile davon 

in das Kurzzeitgedächtnis zu überführen (Pape 2009). 

 

Das Kurzzeitgedächtnis, auch als Arbeitsgedächtnis bezeichnet, kann nach Miller bis zu 

7+2 Informationseinheiten für eine Dauer von wenigen Sekunden bis zu mehreren 

Minuten speichern (Miller 1956). Neuere Daten lassen jedoch eher auf eine 

Speichergröße von 4-5 Informationseinheiten schließen (Alvarez et al. 2004). Die 

gespeicherten Inhalte können zum Initiieren von Handlungen, zum längerfristigen 

Abspeichern oder für Denk- und Entscheidungsprozesse weiterverwendend werden 

(Baddeley et Hitch 1974, Baddeley 2003). 

 

Das Langzeitgedächtnis stellt die letzte und dauerhafte Stufe des Gedächtnissystems 

dar. Informationen des Langzeitgedächtnisses können etliche Jahrzehnte, bzw. ein 
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Leben lang bestehen bleiben. Die Kapazität dieses Speichersystems ist sehr groß, in 

Einzelfällen sind bei Inselbegabten, so genannten Savants, extreme 

Gedächtnisleitungen, z.B. das detaillierte Erinnern an jeden einzelnen Tag ab einen 

bestimmten Datum, beschrieben (Treffert 2009). Diese außergewöhnliche 

Gedächtnisleistung bietet einen Ausblick auf das vorhandene, bei Gesunden 

normalerweise jedoch nicht abrufbare, Potential des menschlichen Gehirns. 

 

In Abbildung 1 sind die geschilderten Gedächtnisabschnitte zusammengefasst. 

 

 

Abbildung 1: Gedächtnissysteme des Menschen. Modifiziert nach Pape 2009 
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2.1.2 Explizites und implizites Gedächtnis 

 

Inhaltlich erfolgt die Einteilung des Gedächtnissystems für das Langzeitgedächtnis nach 

Squire in einen deklarativen, bzw. expliziten und einen nicht-deklarativen, bzw. 

impliziten Teil (Squire 2004). 

 

Dem expliziten Anteil werden Erinnerungen zugeordnet, die einem bewussten, 

willkürlichen Zugriff offen stehen. Dieses explizite Wissen ermöglicht es, Sachverhalte 

miteinander zu vergleichen und logische Schlussfolgerungen zu treffen. Es dient der 

Festlegung, ob ein Sachverhalt wahr oder falsch ist. 

Der explizite Gedächtnisanteil wird nochmals aufgeteilt in semantisches und 

episodisches Gedächtnis. Das semantische Gedächtnis speichert Regelwissen und 

lexikalisches Wissen, das episodische Gedächtnis bibliographische Informationen 

(Tulving 1983). 

Demzufolge sind Grammatik und Vokabular einer gelernten Sprache unter anderem Teil 

des semantischen Gedächtnisses. Auf sie kann willkürlich zurückgegriffen werden und 

sie entsprechen lexikalischem Wissen. 

 

Unter dem Oberbegriff des impliziten Gedächtnisses werden nach Squire verschiedene 

Gedächtnisanteile summiert, nämlich prozedurales Gedächtnis und Bahnung, sowie 

assoziatives- und nicht assoziatives Gedächtnis (Squire 2004). Im Gegensatz zum 

expliziten Gedächtnis werden Leistungen des impliziten Gedächtnisses nicht bewusst 

abgerufen. Sie sind gekennzeichnet von verkürzten Reaktionszeiten oder verbesserter 

Aufgabenbewältigung (Poldrack et Gabrieli 1997). Das prozedurale Gedächtnis ist für 

die Speicherung von Abläufen und Handlungen von Bedeutung (Cohen et al. 1980). 

Praktische Anwendung finden Funktionen des prozeduralen Gedächtnisses regelmäßig 

im sportlichen Bereich, wenn Bewegungsabläufe einstudiert und trainiert werden. Hier 

zeigen sich in Folge von unbewussten Lernprozessen verbesserte Bewegungsabläufe 

oder kürzere Reaktionszeiten. 

Von Bahnung spricht man, wenn auf unbekannte Informationen vorher bekanntes 

Wissen unbewusst angewandt werden kann. Probanden vervollständigen angefangene 
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Wortstämme unbewusst besser, wenn sie zuvor Wortlisten gelesen haben, in denen die 

später abgefragten Worte enthalten sind (Graf et al. 1984, Schacter et al. 2007). 

Der Begriff des assoziativen Gedächtnissystems beschreibt die Verknüpfung von 

unterschiedlichen Reizen miteinander. Diese Vorgänge kommen unter anderem bei der 

klassischen Konditionierung vor. Hierbei sind emotionale (z. B. Furcht) wie auch 

motorische (z. B. Bewegungsabläufe) Gedächtniskomponenten enthalten. Als 

klassisches Beispiel ist die Verknüpfung einer als unangenehm empfundenen Berührung 

der Cornea des Auges mit einem gleichzeitig präsentierten Tonsignal zu nennen. 

Hierbei reicht nach kurzem Lernen alleine das Tonsignal aus, um den Lidschlussreflex 

auszulösen, da im Gedächtnis beide Reize miteinander assoziiert wurden (Bracha et al. 

2009). 

Nicht-assoziatives Lernen umfasst den Bereich der Habituierung und der Sensitisierung 

und ist für Gewöhnung an unbedeutende Reize, bzw. für die Sensibilisierung bei 

relevanten Reizen entscheidend (Pape 2009). 

 

Abbildung 2 veranschaulicht die beschriebenen Gedächtnissysteme. 

 

Abbildung 2: Gedächtnissysteme des Menschen. Modifiziert nach Pape 2009 
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2.1.3 Gedächtnis – neuroanatomische Korrelate 

 

Die Zuordnung der einzelnen Gedächtnissysteme zu spezifischen Hirnregionen ist im 

Laufe der Zeit durch immer feinere Untersuchungsmethoden möglich geworden (Berns 

et al. 1997). Entscheidenden Anteil an dieser Entwicklung hatten, neben Erkenntnissen 

durch Tierversuche (Mishkin 1982, Suzuki et al. 1994), die Erforschung der Defizite 

einzelner Menschen mit umschriebenen Hirnschädigungen durch Verletzungen oder 

operative Eingriffe (Scoville et Milner 1957, Squire 2009a, Squire 2009b). 

 

Nachfolgend werden wichtige, für das Lernen relevante Hirnareale kurz vorgestellt. 

 

a) Hippocampusformation 

In den dorsomedialen Anteilen der Temporallappen gelegen, werden der paarig 

angelegten Hippocampusformation der eigentliche Hippocampus, das Cornu 

ammonis, der Gyrus dentatus, der entorhinalen Cortex und das Subiculum 

zugeordnet (Poldrack et al. 1997).  

 

Die Hippocampusformation ist essentiell für das langfristige Abspeichern neuer 

Erinnerungen. Schädigungen können zu dauerhafter anterograder Amnesie 

führen, gleichwohl kann der Zugriff auf bereits abgespeicherte Inhalte ungestört 

erfolgen (Squire 2009b).  

 

b) Präfrontaler Cortex 

Als Anteil des Frontallappen des Großhirns liegt der präfrontale Cortex (PFC) 

rostral des motorischen Cortex, oberflächlich und direkt unter der 

Schädelkalotte. Eine weitere Einteilung in einen orbitofrontalen, sowie in 

mediale und laterale Bereiche ist möglich. 

Ausgeprägte Faserverbindungen bestehen zu Bereichen des sensorischen Cortex, 

zu Amygdala, Thalamus und Hippocampus sowie zu vielen weitern 

Hirnregionen (Miller et Cohen 2001). 
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Dem präfrontalen Cortex wird eine wichtige Rolle für das episodische 

Gedächtnis zugesprochen (Brand et Markowitsch 2008). Generell hat diese 

Hirnregion für höhere kognitive Prozesse eine große Bedeutung, so etwa für 

zielgerichtetes oder regelbasiertes Verhalten. Sie ist vielfältig mit 

unterschiedlichen Lernvorgängen verknüpft (Miller et Cohen 2001, Saur et al. 

2010). 

 

c) Nucleus accumbens 

Der Nucleus accumbens liegt im ventrorostralen Bereich des Striatums. Er ist 

rundlich geformt und dorsal leicht abgeflacht, angrenzend befinden sich Nucleus 

caudatus und Putamen (Mavridis et al. 2011). 

Faserprojektionen hin zum Nucleus accumbens kommen von Amygdala, 

Hippocampus, Thalamus, präfrontalem Cortex und der ventralen tegmentalen 

Area. Fasern des Nucleus accumbens erreichen das Mesencephalon, 

Hypothalamus, Amygdala und Anteile des Pallidum (Mavridis et al. 2011, Basar 

et al. 2010). 

 

Der Nucleus accumbens spielt eine wichtige Rolle für das endogene 

Belohnungssystem und das Erlernen von Suchtverhalten (Lüscher et Malenka 

2011). Den bedeutendsten Neurotransmitter des Nucleus accumbens stellt 

Dopamin dar (Sturm et al. 2003). 

 

 

2.2 Cerebrale Plastizität und Langzeitpotenzierung 

 

2.2.1 Cerebrale und synaptische Plastizität 

 

Das Korrelat von Lernen und Gedächtnis sind auf neurophysiologischer Ebene die 

cerebrale und die synaptische Plastizität. Der Begriff der cerebralen Plastizität 

beschreibt auf globaler Ebene die Fähigkeit des Gehirns, neue Verknüpfungen zwischen 

unterschiedlichen Hirnarealen zu bilden oder bestehende auszubauen. Dies ist sowohl 
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für Lern- und Gedächtnisprozesse entscheidend, wie auch für Kompensation von 

Hirnschädigungen (Bailey et al. 2000, Kleim et Jones 2008). Der Begriff der 

synaptischen Plastizität bezieht sich auf die zelluläre Ebene und beschreibt die 

Flexibilität von Verbindungen zwischen einzelnen Neuronen in Abhängigkeit von deren 

Aktivität. 

 

Schon 1894 postulierte Ramón y Cajal, dass das Abspeichern von Gedächtnisinhalten 

über die Modulierung von neuronalen Verbindungen erfolgt (Ramón y Cajal 1894). 

1949 stellte Hebb die These auf, dass bei gleichzeitiger, wiederholter prä- und 

postsynaptischer Exzitation von Neuronen, der so genannten assoziativen Exzitation, 

eine langfristig erleichterte Erregbarkeit dieser Neurone entsteht (Hebb 1949, Craig et 

al. 2000). Synchron erregte Synapsen werden als Hebb´sche Synapsen bezeichnet 

(Craig et al. 2000). 

Durch diese besondere Art der Verknüpfung von Neuronen ist eine einfach Form von 

Algorithmus für Lernprozesse in einem Neuronenverbund gegeben, da die Relevanz 

synaptischer Verbindungen entsprechend ihrer Aktivität gewichtet werden kann 

(Trappenberg 2002). Die erleichterte Erregbarkeit eines Neurons durch repetitive 

Erregung gelingt nur aufgrund der kurzfristigen Speicherung von vorherigen Reizen. Es 

liegt ein Gedächtnissystem mit kurzzeitiger Speicherdauer vor (Hebb 1949, Cooper 

2005). 

 

 

2.2.2 Langzeitpotenzierung und -depression 

 

Im Tierversuche an Aplysia california, dem Kalifornischen Seehasen, zeigten Kandel et 

al., dass bei wiederholter synaptischer Aktivität nicht nur kurzfristige Lernprozesse, wie 

schon durch Hebb beschrieben, vermittelt werden, sondern auch die Ausbildung von 

langfristigem Gedächtnis (Kandel 2001). Nach einmaligem Schmerzreiz folgt bei 

Aplysia eine nur Minuten dauernde Sensibilisierung der betroffenen Neurone. Nach 

fünfmaliger Reizung hält die Sensibilisierung mehrere Tage an (Kupfermann et al. 

1970, Kandel 2001). Dies entspricht der Sensitisierung bei nicht-assoziativem Lernen. 

Auf zellulärer Ebene sind diese Lernprozesse nicht mehr allein durch einfachen 
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Ioneneinstrom und kurzfristige Proteinmodifikation, sondern nur durch zusätzliche 

Änderungen in Transkription und Translation mit nachfolgender Proteinbiosynthese zu 

erklären (Kandel 2001). 

 

Lømo und Bliss haben diese neuronalen Aktivitätsmuster 1972 auch in Synapsen des 

Hippocampus nachgewiesen und dafür den Terminus der Langzeitpotenzierung (LTP) 

eingeführt (Lømo 2003, Bliss et Lømo 1973). Ein identischer Effekt existiert auch für 

die Inhibition von Neuronen und wird synonym als Langzeitdepression (LTD) 

bezeichnet. Langzeitdepression, etwa bei der Habituation, erfolgt durch verminderte 

Proteinbiosynthese. Bestehende Synapsen werden dabei nicht abgebaut (Jay 2003). LTP 

und LTD sind auf zellulärer Ebene für die Speicherung von Gedächtnisinhalten 

verantwortlich. LTP und LTD können durch verschiedene Signalkaskaden 

hervorgerufen werden (Clarke 2007, Raymond 2007). Im Folgenden wird der Glutamat 

vermittelte postsynaptische Weg beschrieben. 

 

Glutamat ist der im Gehirn am weitesten verbreitete exzitatorisch wirkende 

Neurotransmitter (Genoux et Montgomery 2007). Seine Wirkung hängt vom Typ des 

postsynaptischen Rezeptors ab. Es werden zwei Haupttypen unterschieden. Diese sind 

ionotrope NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) und AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazole propionic acid) Rezeptoren. Überwindet Glutamat durch Diffusion den 

synaptischen Spalt und bindet an AMPA Rezeptoren, erfolgt durch eine 

Konformationsänderung des Rezeptors ein Einstrom von Natriumionen nach 

intrazellulär und eine Depolarisation (Milstein et Nicoll 2008). Überschreitet dieses 

exzitatorische postsynaptische Potential (EPSP) einen bestimmten Schwellenwert 

gelangen Calciumionen durch den Rezeptor nach intrazelluär und binden an Calmodulin 

(Liu et Zhang 2000, Genoux et Montgomery 2007). 

Der Calcium-Calmodulin-Komplex aktiviert die Proteinkinase CaMKII, welche durch 

Phosphorylierung die Öffnungswahrscheinlichkeit von AMPA-Rezeptoren erhöht und 

für den Einbau zusätzlicher AMPA-Rezeptoren in die synaptische Zellmembran 

verantwortlich ist (Lisman et al. 2002, Malinow 2003, Derkach et al. 2007). CaMKII 

aktiviert durch Phosphorylierung auch den für die LTP wichtigen Transkriptionsfaktor 

CREB (cAMP-responsive-element-binding-protein) (Xia et Storm 2005). Zusätzlich 
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wird ATP zu cAMP umgewandelt und führt auch hier über Zwischenschritte, z.B. die 

Kinase ERK, zur Aktivierung von CREB (Wayman et al. 2008, Kandel 2001, Alberini 

2009). 

 

Über cAMP und die Proteinkinase A wird auch mittelbar die Proteinphosphatase 1 (PP-

1) gehemmt (Xia et Storm 2005). 

 

Durch PP-1 kann eine Gegenregulierung der CREB- Aktivierung erfolgen. PP-1 

dephosphoryliert CREB und inaktiviert es. Zusätzlich werden weitere second-

messenger Proteine und auch AMPA- und NMDA-Rezeptoren dephosphoryliert 

(Greengard 2001).  

 

Grafik 3 bietet einen Überblick der beschriebenen LTP-Kaskade: 

 

 

Abbildung 3: Einflussfaktoren auf die LTP-Bildung. Aus: Xia et Storm 2005 
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Aktiviertes, also phosphoryliertes, CREB bindet an nukleäre DNA und initiiert 

Transkription und Translation verschiedener neuronaler Proteine und 

Wachstumsfaktoren, die die synaptische Plastizität und die Langzeitpotenzierung 

modulieren (Barco et al. 2002). Beispielhaft kann hier BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor) mit besonderer Bedeutung für die LTP genannt werden (Barco et 

al. 2005, Barco et al. 2008, Lu et al. 2008). Aktives BDNF fördert die synaptische und 

strukturelle Plastizität von Neuronen im juvenilen und im adulten Hippocampus, 

reguliert spezifische Genexpression und aktiviert mit dem Lernen assoziierte 

Signalwege (Cowansage et al. 2010). Nach medikamentöser Blockade der zellulären 

Proteinsynthese und damit Verhinderung der LTP ermöglicht exogen zugeführtes 

BDNF im Tierversuch noch die LTP-Bildung (Pang et al. 2004, Lu et al. 2008).  

 

 

2.3 Das Dopaminerge System 

 

2.3.1 Dopaminrezeptoren und Netzwerke dopaminerger Neurone 

 

Es gibt fünf bekannte Dopaminrezeptortypen, von denen die Typen D1 und D5 

funktionell zur D1 Klasse und die Typen D2-D4 zur D2 Klasse zusammengefasst 

werden (Iversen et Iversen 2007). Die Wirkung der Dopaminrezeptoren wird über 

Guanidinnukleotid-bindende Proteine (G-Proteine) vermittelt. Dopaminrezeptoren sind 

im Hippocampus und im präfrontalen Cortex in großer Zahl nachgewiesen worden. Die 

höchste Konzentration an Dopaminrezeptoren liegt im Striatum (Sarantis et al. 2009). 

 

Nach dem Faserverlauf oder der Projektion werden drei große dopaminerge Netzwerke 

unterschieden: 

1. Mesostriatal 

2. Mesocortikal 

3. Mesolimbisch 
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Der Großteil der mesostriatalen dopaminergen Neurone entstammt der Substantia nigra 

pars compacta (SNPc). Kleinere Anteile kommen aus ventrolateralen Anteilen der 

ventralen tegmentalen Area (VTA) hinzu. Die Axone projizieren mehrheitlich zum 

Putamen, teils auch in die Amygdala und den präfrontalen Cortex. 

Neurone des mesocortikalen Systems liegen hauptsächlich in der VTA. Ihre Axone 

ziehen zum präfrontalen Cortex, zum anterioren Cingulum und zum suprarhinalen 

Cortex. 

Mesolimbische Verbindungen entstammen in der Mehrzahl der VTA und ziehen in 

Kerngebiete des limbischen Systems, nämlich Nucleus accumbens und Amygdala, 

sowie zum Hippocampus (Gardner et al. 2000). 

 

Die Grafik 4 zeigt einen Überblick der Faserverbindungen. 

 

 

Abbildung 4: Projektionen dopaminerger Neurone. Modifiziert nach Crocker 1994 

 

 

Die mesostriatalen Komponenten spielen bei der Bewegungsinitiierung und                   

–durchführung eine entscheidende Rolle. 

Die aus der VTA enstammenden Neuronen modulieren assoziative Gedächtnisinhalte 

(Hefco et al. 2003). Phasische Dopaminausschüttung erfolgt bei neuen, unbekannten 

Reizen und bei möglicher Belohnung (Schultz 2007). 
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2.3.2 Dopamin und Langzeitpotenzierung 

 

Neurotransmitter wie Dopamin haben über die Faszilitation oder über die Inhibition von 

LTP modulierende Einflüsse auf die Gedächtnisbildung (Jay 2003, Wise 2004, Rossato 

et al. 2009, Centonze et al. 2001). 

 

Dopaminrezeptoren der D1 Klasse vermitteln intrazellulär über exzitatorische G-

Proteine die Aktivierung der Adenylatcyclase und sind, im Gegensatz zu Rezeptoren der 

D2 Klasse, für die LTP von großer Bedeutung (Gurden et al. 2000). Die 

Adenylatcyclase wandelt ATP in cAMP um und über Proteinkinase A wird die unter 

Abschnitt 2.2.2 geschilderte Phosphorylierungskaskade gestartet (Rosatto et al. 2009). 

Zusätzlich wird DARPP-32 aktiviert (dopamine and cAMP-regulated phosphoprotein, 

molecular weight 32 kD). Aktiviertes DARPP-32 ist ein hochpotenter Inhibitor der PP-1 

und kann die geschilderten LTP hemmenden Effekte der PP-1 aufheben (Greengard 

2001). 

 

Über die Signalkaskade von ERK wird ebenfalls durch Dopaminrezeptoren vermittelt in 

die LTP eingegriffen. Die DARPP-32 vermittelten Effekte lassen sich im Striatum 

nachweisen, im Hippocampus und PFC erfolgt die Dopaminwirkung hauptsächlich über 

ERK-Signalwege und nicht über DARPP-32 (Sarantis et al. 2009). Folge ist eine 

erhöhte Calciumionenleitfähigkeit von NMDA und AMPA Rezeptoren. 

 

Zusätzlich wird die Phospholipase C über Dopaminrezeptor-gesteuerte G-Proteine 

moduliert. Phospholipase C kann über Ionenkanäle einen Calciumeinstrom ins Cytosol 

mit nachfolgender Calmodulinaktivierung vermitteln (Jay 2003). 
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Abbildung 5: Interaktion von Dopamin mit der LTP-Bildung. Aus: Jay 2003 

 

Zurzeit sind für aktive dopaminerge Neurone zwei bestimmende Aktionsmuster 

bekannt. Eine phasische Form mit salvenartiger Aktivität und eine tonische mit 

langsamer Aktivität (Goto et Grace 2005). Bei phasischer Aktivität werden im 

Tierversuch extrazelluläre Dopaminkonzentrationen von 4000 nMol im synaptischen 

Spalt gemessen. Für die tonische Grundaktivität werden Dopaminkonzentrationen von 

5-10 nMol gemessen (Schultz 2007). 

Die phasische Ausschüttung von endogenem Dopamin fördert die Ausbildung der LTP 

(Rosatto et al. 2009, Sheynikhovich et al. 2011). Eine niedrige Erhöhung cerebraler 

Dopaminspiegel kann die phasische Aktivität dopaminerger Neurone über eine 

Aktivierung von Autorezeptoren beeinträchtigen (Santesso et al 2009). 

Die tonische Aktivität dopaminerger Neurone hat einen modulierenden Effekt auf 

Gedächtnisprozesse. Die Dopaminkonzentrationen von 5-10 nMol aktivieren 

inhibitorische Dopamin D2-Rezeptoren (Schultz 2007). Gesteigerte D2-Rezeptoren 
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Aktivität im Nucleus Accumbens führt zu abgeschwächter Reizantwort auf Reize aus 

dem präfrontalen Cortex (Goto et al. 2007). 

 

Eine erhöhte Aktivität tonisch dopaminerger Neurone übt einen negativen Effekt auf die 

Lernleistung aus (Breitenstein et al. 2006b, Murphy et al. 1996). 

Netzwerke dopaminerger Neurone sind auch Grundlage des körpereigenen 

Belohnungssystems (Wise et Rompre 1989, Di Chiara et Bassareo 2007, Phillips et al. 

2008). Dopaminerge Neurone signalisieren die Bedeutung eines Reizes und zeigen eine 

erhöhte Aktivität bei unerwartetem Erfolg oder überraschender Belohnung. Diese 

Signale werden über eine phasische Dopaminsekretion vermittelt (Schultz 2010, Schultz 

2002). 

 

Der cerebrale Dopaminstoffwechsel ist mit Lernvorgängen bei Menschen und Tieren 

eng verknüpft (Simon et al. 2011, Takahashi et al. 2008, Badgaiyan et al. 2007, Bao et 

al. 2001). Die Abwesenheit von Dopamin und die Blockade von Dopaminrezeptoren 

kann die LTP-Bildung im Striatum verhindern (Kerr et Wickens 2001). Verminderte 

Konzentrationen von striatalen Dopaminrezeptoren wird mit nachlassenden kognitiven 

Fähigkeiten beim Altern in Verbindung gebracht (Erixon-Lindroth et al. 2005, Mozley 

et al. 2001). Probanden mit höherer Anzahl an Dopaminrezeptoren zeigen bessere 

Lernleistung als Probanden mit geringerer Anzahl an Dopaminrezeptoren (Mozley et al. 

2001, Erixon-Lindroth et al. 2005). 

 

Für medikamentös erhöhte cerebrale Dopaminspiegel können positive Effekte auf Lern- 

und Gedächtnisprozesse nachgewiesen werden (Rösser et al. 2008, Reinholz et al. 2009, 

Ruscher et al. 2012). Auch beim Spracherwerb lassen sich durch medikamentös erhöhte 

cerebrale Dopaminspiegel positive Effekte auf die Lernleistung nachweisen (Seniów et 

al. 2009, Breitenstein et al. 2006a, Knecht et al. 2004). 

 

Für die Potenz der Dopaminwirkung bei Lernprozessen kann beispielhaft auch das 

Entstehen von Suchtverhalten herangezogen werden. Hierbei wird dem 

Neurotransmitter Dopamin eine entscheidende Rolle zugesprochen (Schultz 2011, 

Volkow et al. 2002, Berke et Hyman 2000). 
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2.3.3 Ausblick: Neuroenhancement 

 

Der Begriff des Neuroenhancement definiert den Gebrauch und die Einnahme von 

Substanzen mit positivem Potential auf die neurokognitive Leistungsfähigkeit gesunder 

Menschen (Franke et Lieb 2010). Seit dem neunten Jahrhundert wird auf Kaffee als 

Genussmittel zurückgegriffen (Wolf et al. 2008). Seit den 1930er Jahren sind 

Amphetamine als konzentrationssteigernde Substanzen in Gebrauch (Franke et Lieb 

2010). Weitere Substanzen sind seitdem hinzugekommen. 

Die folgende Tabelle führt exemplarisch Substanzen auf die für Zwecke des 

Neuroenhancement konsumiert werden. Eine Wirksamkeit ist dabei nicht für alle Stoffe 

nachgewiesen: 

 

  

Substanz 

(vermuteter) 

Wirkmechanismus 

verschreibungs- 

pflichtig 

Methylphenidat Blockade präsynaptische Noradrenalin- 

und Dopamintransporter 

Memantine Partialantagonist an glutamatergen     

N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA) 

Rezeptoren 

Modafinil 

 

1. präsynaptische 

Wiederaufnahmehemmung von 

Dopamin und Noradrenalin 

2. Modulation GABA-erger und 

glutamaterger Neuronensysteme 

 Rivastigmin 

Donepezil 

Inhibition der Acetylcholinesterase 

 Fluoxetin 

 

Selektive Hemmung der Serotonin- 

wiederaufnahme 

nicht 

verschreibungs- 

pflichtig 

Coffein 

 

1. Inhibition der zyklischen 

Nukleotidphosphodiesteraseaktivität 

Dadurch verlängerte Adrenalinwirkung 

über cAMP 

Coffein 

+Taurin 
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2. Blockade von Adenosinrezeptoren 

vor allem im Striatum 

3. Mobilisation von intrazellulärem 

Calcium 

Ginkgo biloba 

 

1. Neuroprotektion durch anti-

apoptotische Eigenschaften 

2. Inhibition der β-Amyloid-

Aggregation 

3. Veränderung der Genexpression 

4. Reduktion oxidativen Stresses 

       Tabelle 1: Neuroenhancment: ausgewählte Substanzen & Wirkmechanismen 

  Modifiziert nach Franke et Lieb 2010 

 

Aus medizinethischer Sicht wird über verschiedene Aspekte des Neuroenhancement 

kontrovers diskutiert (Hall et Lucke 2010). Wesentliche Punkte der Diskussion sind 

dabei die Frage nach der generellen Zulässigkeit und den Grenzen des Einsatzes von 

Neuroenhancement (Boot et al. 2011). 

 

Unabhängig vom Ausgang der medizinethischen Diskussionen werden 

verschreibungspflichtige Substanzen bereits alltäglich für Zwecke des 

Neuroenhancement eingesetzt. Studien von Greely et al. und von Bogle und Smith 

fanden bei US-amerikanische Studenten Nutzungsraten von bis zu 3%  für 

entsprechende Substanzen (Greely et al. 2008, Bogle et Smith 2009). 

 

In der öffentlichen Wahrnehmung werden Forschungsergebnisse im Bereich des 

Neuroenhancing jedoch immer wieder mit großem Interesse registriert (Blech 2009).  
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2.4 Mechanismen und Relevanz des Spracherwerbs 

 

Die Sprache stellt ein grundlegendes Mittel zum Austausch von Gedanken und 

Informationen dar. Erst durch Sprache, in Wort- oder Schriftform, wird eine effektive 

Kommunikation zwischen Individuen möglich. 

 

 

2.4.1 Theoretische Grundlagen des Spracherwerbs 

 

Das primäre Erlernen einer Sprache beruht zu großen Teilen auf den in Abschnitt 2.1.2 

geschilderten Mechanismen des impliziten Lernens (Breitenstein et Knecht 2003). Die 

korrekte und reproduzierbare Zuordnung eines definierten akustischen Reizes zu einem 

festen visuellen Stimulus gelingt, wenn Kombinationen von Reiz und korrektem 

Stimulus häufiger präsentiert werden als Kombinationen von akustischem Reiz und 

falschem Stimulus. Eine bewusste, also explizite, Anstrengung ist für diesen 

Spracherwerb nicht erforderlich (Breitenstein et Knecht 2003, Conway et Pisoni 2008). 

Für das Erlernen neuer Worte und die damit verbundene cerebrale Plastizität können 

schon kurze Trainingseinheiten ausreichen (Shtyrov et al. 2010). 

 

Auf neurozellulärer Ebene wird zum Konsolidieren der Informationen dabei auf die in 

Abschnitt 2.2.2 beschriebenen Mechanismen der Langzeitpotenzierung zurückgegriffen. 

Hierbei kommt nach Pulvermüller das durch Hebb beschriebene Prinzip gleichzeitig 

aktivierter neuronaler Netzte zum Einsatz (Pulvermüller 1999, Pulvermüller 2002). Als 

klassische Sprachzentren des Gehirns gelten die linkshemisphärischen Broca- und 

Wernicke Areale (Roe et Finger 1996). 

Durch Fallschilderungen einzelner Patienten mit Hirnschädigungen und folgender 

Sprachstörung, jedoch ohne Beteiligung der klassischen Sprachareale, wurde das 

Verständnis der neuroanatomischen Zuordnung von Sprache weiter vertieft und die 

Einteilung in Broca- oder Wernicke-Aphasie zugunsten einer Beschreibung der Aphasie 

(z.B. flüssige oder motorische Aphasie) verlassen (Hickok et Poeppel 2007, Neville et 

Bavelier 1998). 



2. Grundlagen 

- 32 - 

 

Pulvermüller postulierte eine zusätzlich heterotope corticale Verteilung von beteiligten 

neuronalen Netzwerken, entsprechend der Bedeutung einzelner Worte. Ein aktives Wort 

wie z.B. „rennen“ würde demnach zusätzlich neuronale Netze im Bereich des 

motorischen Cortex aktivieren, ein eher visuelles wie z.B. „rot“ entsprechend im 

visuellen Cortex (Pulvermüller 1999, Pulvermüller 2002). 

Durch funktionelle Magnetresonanztomographie wurden neuronale Netzwerke zur 

phonologischen und zur semantischen Sprachverarbeitung unter Mitbeteiligung des 

präfrontalen Cortex gefunden (Saur et al. 2010, Hickok 2009, Saur et al 2008). 

 

 

2.4.2 Sekundärer Spracherwerb und klinische Relevanz nach einem Schlaganfall 

 

Unter sekundärem Spracherwerb wird sowohl das Erlernen einer zweiten Sprache neben 

der Muttersprache, als auch das Wiedererlernen der Muttersprache nach teilweisem oder 

komplettem Verlust der Sprachkompetenz in der Muttersprache bezeichnet. 

Die Mechanismen die beim sekundären Spracherwerb zum Einsatz kommen sind zum 

großen Teil mit denen des primären Spracherwerbs identisch (Korsukewitz et al. 2006). 

Die Grundlagen aus implizitem Lernen und Langzeitpotenzierung stellen dabei ein 

akzeptiertes Konzept dar. Da dem nötigen sekundären Spracherwerb meist eine 

strukturelle Hirnschädigung zu Grunde liegt (s.u.), kann beim Wiedererwerb der 

Sprachkompetenz häufig nicht auf die originären neuroanatomischen 

Funktionseinheiten zurückgegriffen werden. Der sekundäre Spracherwerb wird in 

diesen Fällen von periläsionellen Hirnstrukturen (Meinzer et al. 2004), von identisch 

gelegenen kontralateralen Hirnstrukturen (Thiel et al. 2005) und von bisher gar nicht an 

Sprachverarbeitung beteiligten Hirnstrukturen (Fernandez et al. 2004) übernommen. 

 

Hauptursache für den Verlust oder die Einschränkung der Sprachkompetenz in der 

Muttersprache stellt der Hirninfarkt dar. Beruhend auf Daten aus 2008 erleiden pro Jahr 

195.000 Menschen in Deutschland erstmalig einen Schlaganfall, 66.000 Menschen 

erleiden einen erneuten Schlaganfall (Heuschmann et al. 2010). Etwa 21-38% der 

Patienten, die einen Schlaganfall überleben, leiden anschließend unter einer Aphasie 
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(Berthier 2005), worunter man Einschränkung der Sprachwahrnehmung, der 

Sprachproduktion oder der Sprachverarbeitung versteht (McNeil et Pratt 2001). 

Die Post Schlaganfall Depression (PSD) stellt mit einer Inzidenz von bis zu 50% der 

Fälle nach Schlaganfall eine sehr häufige, schwere psychiatrische Komplikation dar 

(Dafer et al. 2008). Eine manifeste Aphasie hat signifikant höheren Raten an PSD zu 

Folge (Kauhanen et al. 1999). 

Im Rahmen der Rehabilitation nach Schlaganfall kommt der Therapie der Aphasie eine 

bedeutende Rolle zu, da Aphasie Verzögerungen in der Rehabilitationsphase bedingt. 

Nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie von 2008 zur Therapie der 

Aphasie nach Schlaganfall werden u.a. folgende Empfehlungen zur Behandlung 

gegeben (Diener et al. 2008): 

 

 

 

Abbildung 6: Leitlinien zur Aphasietherapie nach Schlaganfall. Modifiziert nach 

Diener et al. 2008 

 

In den letzten Jahren stellte der Bereich Aphasietherapie ein Feld intensiver Forschung 

dar. Die orale Gabe der Dopaminvorstufe Levodopa kann den sekundären Spracherwerb 

nach Schlaganfall erleichtern (Seniów et al. 2009). Bereits 2004 zeigten Knecht et al. 

bei gesunden Probanden eine durch Levodopa gesteigerte Lernleistung für den 

impliziten Spracherwerb (Knecht et al. 2004). Neuere Studien kommen jedoch zu 

widersprüchlichen Ergebnissen was den Einsatz von Dopamin als Adjuvans bei der 

Aphasietherapie angeht (Flöel et Cohen 2010, Pulvermüller et Berthier 2008). 
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2.4.3 Wernicko – Modell für impliziten Spracherwerb 

 

Als Modell für den sekundären Spracherwerb haben Breitenstein und Knecht 2002 das 

Wernicko-Lernparadigma vorgestellt (Breitenstein et Knecht 2002). Es beruht auf 

einem impliziten assoziativen Lernmechanismus. Das Wernicko-Lernparadigma besteht 

aus einem Set von Kunstwörtern (z.B. Alep oder Binu), die keine regelhaften 

Assoziationen zu bestehenden Wörtern der deutschen Sprache wecken. Die 

Pseudowörter wurden auf die Einheitlichkeit ihrer Struktur und Länge, sowie eine 

emotionale Neutralität hin untersucht. 

Die Pseudowörter werden mit Zeichnungen von klar erkennbaren, alltäglichen und 

bekannten Gegenständen (z.B. Baum, Fahrrad) kombiniert. 

Dem Probanden werden nun Kombinationen von Bildern und gesprochenen 

Kunstwörtern präsentiert, wobei das zugrunde liegende Lernmodell auf der statistisch 

häufigeren Kombination bestimmter Paarungen beruht. Die nachfolgende Abbildung 

dient der Veranschaulichung des Modells: 

 

  

Abbildung 7: Grundlage des Wernicko-Lernparadigmas. Aus: Breitenstein et Knecht 

2003 
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Nach jeder computergestützt präsentierten Kombination muss der Proband innerhalb 

von 1000ms per Tastendruck entscheiden, ob die gezeigte Paarung „korrekt“ oder 

„inkorrekt“ ist. Das kurze Zeitfenster verhindert dabei einen bewussten kognitiven 

Prozess. Jedem Probanden kann eine individuelle Paarung von Kunstwort und Bild 

durch unterschiedlich häufige Darstellung als „korrekt“ präsentiert werden. Der 

Interstimulusabstand beträgt ebenfalls 1000ms. 

 

 

Abbildung 8: Stimuluspräsentation und Zeitschema des Wernicko-Lernparadigmas. 

Aus: Knecht et al. 2004 

 

Diese Präsentationen finden in einzelnen Blöcken statt. Ein etabliertes Schema stellt die 

Präsentation von jeweils zwei Blöcken an fünf aufeinander folgenden Tagen dar. 

 

 

Abbildung 9: Trainingsschema für das Wernicko-Lernparadigma. Aus: Knecht et al. 

2004 
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Um den expliziten Zugriff auf das gelernte Vokabular nachzuweisen und um eine 

Konsolidierung der Lernleistung zu überprüfen, finden am fünften Tag, eine Woche und 

einen Monat nach Ende der Lernsitzungen so genannte Transferaufgaben statt. Hierbei 

erfolgt primär keine visuelle Präsentation mehr, sondern nur noch eine akustische. Ein 

gesprochenes Wort in deutscher Sprache wird mit einem Wort aus dem gelernten 

Wernicko-Lexikon präsentiert. Alle weiteren Parameter werden nicht geändert. 

Der Proband muss also für eine „korrekte“ Zuordnung den deutschen Begriff mit dem 

dazu passenden Kunstwort verbunden haben. 

Das Wernicko-Lernparadigma ist ein etabliertes Modell das bei verschiedenen 

Fragestellungen Anwendung gefunden hat (Breitenstein et al. 2004, Knecht et al. 2004, 

Breitenstein et al. 2005, Breitenstein et al. 2006) 

 

 

2.5 Ginkgo biloba 

 

2.5.1 Biologie und Geschichte 

 

Ginkgo biloba ist der einzige rezente Vertreter der Familie Ginkgoaceae. Es besteht 

keine nahe Verwandtschaft zu weiteren lebenden Arten. Der Name biloba ist von der 

zweigeteilten (lat. bi = zwei und gr. Lobos = Lappen) Blattform her abgeleitet (Genaust 

2005). Das ursprüngliche Verbreitungsgebiet des Laubbaumes liegt im heutigen China, 

wo Ginkgo biloba im 11. Jahrhundert erstmals schriftlich erwähnt und kultiviert wurde. 

1730 wurden erste Exemplare aus dem asiatischen Raum für botanische Gärten nach 

Europa eingeführt. 1784 kamen einzelne Exemplare erstmals in die USA. 

Fossile Funde der Gattung Ginkgo wurden in vielen stratigraphischen Bereichen der 

Nord- und Südhalbkugel gemacht, die ältesten Funde lassen sich auf das mittlere Jura, 

also auf ein Alter von circa 170 Millionen Jahren, datieren (Zhou et Zheng 2003). 

 

Grafik 10 zeigt die Systematik der Ginkgo Klassifikation. 
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 Abbildung 10:   Systematik der Ginkgo Klassifikation. Modifiziert nach Singh et 

      al. 2008, Schütt et al. 2008 

 

Ginkgo biloba ist eine sommergrüne, laubabwerfende Art mit durchschnittlicher 

Wachstumshöhe von 20 bis 30 Metern, einzelne Exemplare mit bis zu 64 Metern Höhe 

sind beschrieben. Bäume der Art Ginkgo biloba erreichen ein Alter von über 1000 

Jahren (Schütt 2008). Eine Besonderheit stellen die fächerförmigen Blätter wegen ihrer 

dichotom geteilten Blattader dar. Die Mannbarkeit stellt sich bei Ginkgo biloba mit 

circa 25 Jahren ein. Die dann von weiblichen Ginkgo biloba Bäumen gebildeten Samen 

(20 bis 30mm x 16 bis 24mm) sind essbar. Beim Verfaulen der mirabellenartigen 

Früchte entsteht auf Grund des Gehalts an Butan- (Butter)säure ein unangenehmer 

Geruch, so dass als Zierbäume hauptsächlich männliche Exemplare angepflanzt werden. 
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Abbildung 11:   Blätter und Samen von weiblicher Ginkgo biloba Pflanze. 

   Aus: Nakanishi 2005 

 

In der heutigen Zeit ist Ginkgo biloba wegen seiner hohen Unempfindlichkeit 

gegenüber Luftschadstoffen und Umweltbelastungen häufig als Park- oder Straßenbaum 

in größeren Städten der gemäßigten Breiten anzutreffen. Feuchte oder sehr trockene 

Böden, genauso wie generell subtropische Klimabedingungen werden von Ginkgo 

biloba jedoch nicht toleriert (Schütt 2008). 

 

Im asiatischen Raum wird Ginkgo biloba neben seiner Nutzung als Zierbaum seit 

langem auch wegen des essbaren Samens kultiviert. Mindestens 28 verschiedene 

Kultivare mit unterschiedlicher Samengröße und Form sind in China bekannt 

(Santamour et al. 1983). Aus historischer Überlieferung heraus wurden Zubereitungen 

von Ginkgo biloba auch als Arzneipflanze zur Behandlung unterschiedlicher 

Erkrankungen, wie etwa Asthma bronchiale oder Gonorrhöe angewandt (DeFeudis 

2003, Zimmermann et al. 2002). Da für Inhaltstoffe von Ginkgo biloba aktuell eine 

Wirksamkeit bei hirnorganischen Leistungsstörungen postuliert wird, erfolgt 

gegenwärtig eine Verarbeitung von definierten Ginkgo biloba Extrakten zu 

phytopharmazeutischen Produkten. Seit den 1980er Jahren wird Ginkgo biloba in 

Frankreich und in den USA aus diesem Grund im industriellen Maßstab auf Plantagen 

angebaut. Durch circa 50 Millionen Ginkgo Bäume werden jährlich 8000 Tonnen 
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getrockneter Blätter gewonnen (Singh et al. 2008). Im Jahr 2008 sind in Deutschland 

mit 163.800 verordneten Dosen von Ginkgo biloba Extrakten 9,3 Millionen Euro 

umgesetzt worden (Schwabe et al. 2009). 

 

 

2.5.2 Inhaltstoffe und Verarbeitung zu Phytotherapeutika 

 

Wie in Abschnitt 2.5.1 erwähnt, werden aus Extrakten von Ginkgo biloba 

Phytotherapeutika hergestellt. Etablierte Präparate beruhen auf einem Trockenextrakt, 

das durch eine Monographie der für Phytotherapeutika zuständigen Kommission E, 

veröffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 133 am 19.07.1994, definiert ist (Ude et al. 2009). 

Die arzneilich wirksamen Inhaltsstoffe sind in den Blättern von Ginkgo biloba 

enthalten. Dabei handelt es sich zum einen um Terpenlaktone, wie die Ginkgolide A, B 

und C sowie um Bilobalid. Zum anderen um die Flavonoide Quercetin, Kämpferol und 

Isorhamnetin.  

 

 

a) Terpenlaktone 

 

Die in Ginkgo biloba vorkommenden Terpenlaktone Ginkolid und Bilobalid sind 

aus einem System mehrerer fünfgliedriger Ringe aufgebaut, dessen sterische 

Eigenschaften die Aufnahme von Ionen und kleinen Molekülgruppen in eine 

käfigartige Struktur erlauben. Die bisher bekannten fünf verschiedenen 

Ginkolide werden nach abweichenden Molekülgruppen am Ringsystem 

unterschieden. Bisher sind Ginkolide und Bilobalid nur in Bäumen der Art 

Ginkgo biloba nachgewiesen worden (Hänsel et al. 2009). Abbildungen 12 und 

13 zeigen die Molekülstruktur von Ginkoliden und Bilobalid. 
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Abb. 12: Bilobalidlidgerüst. Aus:  Abb. 13: Ginkgolidgerüst. Aus: 

    Rangel-Ordóñez 2008.       Rangel-Ordóñez 2008 

 

 

b) Flavonoide 

 

Zu den in Ginkgo biloba in hoher Konzentration vorkommenden 

Flavonglykosiden zählen Kämpferol, Quercetin und Isorhamnetin. Kämpferol 

und Quercetin liegen häufig als Ester mit Cumarsäurederivaten vor. Die aus 

Ginkgo biloba ebenfalls zu isolierenden Biflavone gehören zum 

Amentoflavontyp und somit zum im Pflanzenreich am weitesten verbreiteten 

Typ (Hänsel et al. 2009). 

 

     

   Abbildung 14: Flavonglykosidgerüst. Aus: Rangel-Ordóñez 2008 

 

Die Ginkgo-Blätter enthalten neben den bereits genannten Substanzen auch noch 

Ginkgolsäuren, Sesquiterpene, Steroide, Benzenoide, Carotinoide, Allylphenole, 
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Polyphenole, Fettsäuren sowie Aminosäuren und Kohlenhydrate. Des weiteren 

enthalten die Blätter auch nicht-glykosidische Biflavone, Catechine, Proanthcyanidine 

und anorganische Salze (Singh et al. 2008). 

 

Die Konzentration der einzelnen Inhaltstoffe ist für Phytopharmaka durch die 

Monographie der Kommission E vorgegeben. Die Herstellung erfolgt standardisiert 

durch einen 60%igen Auszug von getrockneten grünen Ginkgo-Blättern mit Aceton, das 

Trockenextrakt soll anschließend ein Droge-Extrakt-Verhältnis von 35-67:1 aufweisen 

(Ude et al. 2009). 

 

Der Anteil an Terpenlaktonen im Extrakt muss 5 bis 7% betragen, davon entfallen 2,8 

bis 3,4% auf Ginkolide und 2,6 bis 3,2% auf Bilobalid. Für Flavonglykoside liegt der 

Anteil bei 22 bis 27%. Da Ginkgolsäuren ein allergenes, zytotoxisches und mutagenes 

Potential besitzt liegt der durch die Kommission E festgelegte Grenzwert im fertigen 

Extrakt bei 5 ppm (Ahlemeyer et al. 2001, Hecker et al. 2002). Niedrige 

Konzentrationen an Ginkgolsäure stellen ein Kriterium zur Qualitätsbewertung Ginkgo 

biloba haltiger Phytotherapeutika dar. Nach dem Deutschen Institut für Medizinische 

Dokumentation und Information (DIMDI) gibt es in Deutschland 126 zugelassene 

Medikamente mit dem Wirkstoff Ginkgo biloba (DIMDI 2012). 

 

Für das im Rahmen dieser Studie verwendete Präparat EGb 761 liegt der Gehalt von 

Bilobalid bei 224,13 μg/40mgTablette, für Ginkgolid A bei 523,79 μg/40mgTablette 

und für Bilobalid B bei 278,82 μg/40mgTablette (Woelkart et al. 2010). 

 

Die pharmakologisch aktiven Substanzen werden nach oraler Applikation absorbiert 

und die Terpenlaktone erreichen eine maximale Plasmakonzentrationen nach circa einer 

Stunde, die Flavonoide konzentrationsabhängig nach circa ein bis fünf Stunden. Die 

Halbwertszeiten für die Terpenlaktone liegt im Mittel zwischen drei bis elf Stunden, für 

die Flavonoide bei 10 bis 17 Stunden (Ude et al. 2009). 

Nach oraler Applikation von 120mg EGb 761 werden beim Menschen für Bilobalid 

maximale Plasmakonzentrationen von 29,87 ng/ml +/-18,42 ng/ml gefunden, für 
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Ginkgolid A 16,97ng/ml +/-5,79ng/ml und für Ginkgolid B 10,90 ng/ml +/-5,59ng/ml 

(Woelkart et al. 2010). 

In Tierversuchen an Ratten konnte gezeigt werden, dass eine Anreicherung von 

Flavonoiden im ZNS stattfindet, wobei gerade die in Abschnitt 2.1.3 genannten, am 

Lernen beteiligten Strukturen wie präfrontaler Cortex, Hippocampus und Striatum einen 

bedeuten Anteil haben (Rangel-Ordóñez 2008) 

 

 

2.5.3 Therapeutischer Einsatz und Studienlage 

 

Sieben Milliarden Dollar werden jährlich für pflanzliche Arzneimittel ausgegeben, 

wobei Präparate aus Ginkgo biloba weltweit zu den meistverkauften gehören (Singh et 

al. 2008). 

Die Indikationen zum Einsatz von Ginkgo biloba Extrakten sind breit gefächert, so 

sollen durch Ginkgo biloba positive Effekte unter anderem auftreten bei: 

 

1. peripherer arterieller Insuffizienz (DeFeudis et Drieu 2000) 

2. Tinnitus, akutem Hörsturz und Vertigo (DeFeudis et Drieu 2000) 

3. altersbedingten kognitiven Einschränkungen ohne dementielle 

Beteiligung (DeFeudis 2002a) 

4. Demenz vom Alzheimer Typ (Nakanishi et al. 2005) 

 

Gerade im Bereich der Neuroprotektion und zur Therapie von kognitiven 

Einschränkungen und von Demenzerkrankungen wurden in den letzten Jahren vermehrt 

Untersuchungen und klinische Studien mit Ginkgo biloba Extrakten unternommen. 

 

Der Einsatz von ginkgohaltigen Präparaten unterliegt dabei einer kontroversen 

Diskussion, da eine uneinheitliche und unübersichtliche Studienlage zur Effektivität von 

Ginkgo biloba Extrakten für die verschiedenen Indikationen vorliegt (Ponto et Schultz 

2003, Canter et Ernst 2007, Shi et al. 2010). Eine aktuelle Übersichtsarbeit der 

Cochrane Collaboration zum Einsatz von Ginkgo biloba Extrakten bei Demenz fand 
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nach Analyse der 36 eingeschlossenen Studien keine überzeugenden Hinweise für eine 

reliable klinische Wirksamkeit (Birks et al. 2009). 

 

Die in den USA durchgeführte „Ginkgo Evaluation on Memory“ (GEM) Studie mit 

3069 Probanden im Alter zwischen 72 bis 96 Jahren konnte keinen verringerten 

kognitiven Abbau bei gesunden, oder leicht kognitiv eingeschränkten Teilnehmern 

nachweisen (Snitz et al. 2009). 

 

Das Deutsche Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen kam 

2008 nach einer Analyse der verfügbaren Daten zu dem Ergebnis, dass es bei der 

Demenz vom Alzheimer Typ mit dem Ginkgoextrakt EGb 761 „für die Therapieziele 

„kognitive Fähigkeiten“ und „allgemeine psychopathologische Symptome“ sowie für 

das angehörigenrelevante Therapieziel „Lebensqualität der (betreuenden) Angehörigen“ 

[…] bei einer Dosis von 240 mg täglich einen Hinweis auf einen Nutzen“ (IQWIG 

2008) gibt. Auch bei dem Therapieziel „Aktivitäten des täglichen Lebens“ konnte bei 

dieser Dosis eine positive Wirkung gefunden werden (IQWIG 2008). 

 

Zusätzlich erfolgt bei Gesunden eine Einnahme von Präparaten auf Basis von Ginkgo 

biloba mit dem Ziel einer Steigerung der kognitiven Fähigkeiten, wenn auch die Studien 

dazu zu uneinheitlichen Ergebnissen kommen (Silberstein et al. 2011, Kennedy et al 

2007, Moulton et al. 2001, Elsabagh et al. 2005, Canter et Ernst 2007, Burns et al. 2006, 

Solomon et al. 2002, Kennedy et al. 2000, Lee et Birks 2004). 

 

Bei Stough et al. zeigten gesunde junge Probanden nach 30-tägiger Medikation mit 

Ginkgo biloba Extrakten in fünf von elf neuropsychologischen Subtests verbesserte 

Ergebnisse im Vergleich zu einem Placebokollektiv (Stough et al. 2001, Canter et Ernst 

2007). Für den Einsatz von Ginkgo biloba Extrakten bei gesunden Älteren (>60 Jahre) 

konnten Mix und Crews 2002 bei einer Studie mit 262 Teilnehmer nach sechs Wochen 

unter 180mg/d EGb 761 Medikation positive Effekte nachweisen. In der Studie zeigten 

sich bei 11 von 13 neuropsychologischen Testverfahren Leistungssteigerungen (Mix et 

al. 2002, Solomon et Michalczuk 2009). 
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Generell waren die Testprotokolle der Studien in Hinblick auf die Durchführung, 

Auswertung und Operationalisierung nicht einheitlich, wodurch eine standardisierte 

Bewertung der Studien schwer fällt (Solomon et Michalczuk. 2009). 

 

 

2.5.4 Molekulare Wirkmechanismen und Interaktion mit Dopamin 

 

In Extrakten auf Basis von Ginkgo biloba sind, wie unter 1.5.2 dargestellt, viele 

verschiedene pharmakologisch wirksame Substanzen enthalten. Wie bei anderen 

Phytopharmaka mit mehreren aktiven Substanzen auch, kann hier von einer 

synergistischen Interaktion der vorliegenden Inhaltstoffe ausgegangen werden. Ein 

spezifischer Wirkmechanismus für Ginkgo biloba Extrakte ist bisher nicht bekannt, 

allerdings lassen sich für einzelne Substanzen, bzw. für ihre Kombinationen selektive 

Wirkmechanismen in und ex vivo nachweisen (Smith et Luo 2004). Nachfolgend wird 

ein Schwerpunkt auf die Präsentation von Interaktionen mit dem mnestischen System 

gelegt. 

 

Ginkgo biloba Extrakte führen zu einer reversible Hemmung der Monoaminoxidasen A 

und B (White et al. 1996, Sloley et al. 2000, Rojas et al. 2004). Für den inhibierenden 

Effekt auf die Monoaminoxidasen sind jedoch relativ hohe Serumspiegel an Ginkgo 

biloba Extrakt notwendig (Fehske et al. 2009). 

Su et al. zeigten bei Mäusen nach siebentägiger Applikation eines Ginkgo biloba 

Präparates einen signifikanten Anstieg der Konzentration von Dopaminrezeptoren im 

frontalen Cortex, jedoch nicht im Striatum (Su et al. 2009). Fehske et al. postulieren für 

den präfrontalen Cortex eine erleichterte dopaminerge Stimulierbarkeit durch Ginkgo 

biloba Extrakte (Fehske et al. 2009). Ginkgo biloba Extrakte blockieren 

Noradrenalintransporter (Fehske et al. 2009). Die Blockade von cerebralen 

Noradrenalintransportern führt zu gesteigerten Dopaminspiegeln im präfrontalen Cortex 

(Bymaster et al. 2002). Die Bedeutung von Dopamin für das Lernen wurde in Abschnitt 

2.3.2 dargestellt. 
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Sowohl nach akuter, als auch nach chronischer Gabe von EGb 761 konnte bei Ratten 

ein verändertes Expressionsmuster der für Lernvorgänge wichtigen Proteine CREB-1 

und GAP-43 gezeigt werden (siehe Abschnitt 2.2.2). Nach chronischer Gabe stieg die 

CREB-1 Konzentration im Hippocampus signifikant an, verringerte sich jedoch im 

präfrontalen Cortex (Oliveira et al. 2009). In vitro konnte ebenfalls eine Steigerung der 

CREB Konzentration durch Gabe von EGb 761 nachgewiesen werden (Xu et al. 2007). 

Li et al. haben ebenfalls veränderte Genexpression bei Rattenembryonen nach EGb 761 

Behandlung und auch vermehrtes neuronales Wachstum im Hippocampus feststellen 

können (Li et al. 2003). Die Konzentrationen an mRNA des für die neuronale 

Entwicklung bedeutenden IGF 2 (insulin-like growth factor 2) und des IGF 2 Rezeptors 

stiegen an (Li et al. 2003, Jones et Clemmons 1995). 

 

Zheng et al. haben in vitro eine gesteigerte Expression von mRNA der 

Wachstumsfaktoren VEGF und GDNF in Astrozyten von Ratten nach 12-stündiger 

Applikation von Bilobalid feststellen können (Zheng et al. 2000). VEGF reguliert als 

Wachstumsfaktor auch neuronales Wachstum und moduliert damit auch die neuronale 

Plastizität (Lledo et al. 2006). 

Ebenfalls für das Ginkgoextrakt EGb 761 konnte gezeigt werden, dass eine Hemmung 

der Hämoxigenase 1 erfolgt. Ein besseres Abschneiden von Mäusen mit künstlich 

induzierter cerebraler Ischämie im Vergleich zur Placebogruppe wird hierauf 

zurückgeführt (Saleem et al. 2008).  

Zhou et al. fanden ex vivo für Bilobalid einen schützenden Effekt vor cytotoxischen 

Prozessen durch beta-Amyloid Peptide (Zhou et al. 2000). Auch bei erhöhten Werten 

von reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS) wurden ex vivo anti-apoptotische Effekte 

durch Bilobalid gefunden, was als Hinweis auf antioxidatives Potential gewertet werden 

kann (Zhou et Zhu 2000, Song et al. 2000, DeFeudis 2002b).  

Für eine Medikation mit 120mg EGb 761/d konnten eine signifikante Steigerung des 

cerebralen Blutflusses bei gesunden Erwachsenen nachgewiesen werden (Mashayekh et 

al. 2011). Auch ein positiver Einfluss auf die Rheologie des Blutes wird postuliert und 

entsprechende Effekte konnten von verschiedenen Arbeitsgruppen nachgewiesen 

werden (Suter et al. 2011, DeFeudis et Drieu 2000, Shen et Cui 1998). 
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3. Methodik 

 

3.1 Formale Kriterien 

 

3.1.1 Studiendesign und Genehmigung 

 

Zur Überprüfung der in Abschnitt 1 dargestellten Fragestellung erfolgte die 

Durchführung einer randomisierten, Placebo kontrollierten Doppelblindstudie. Es 

wurden 98 männliche und weibliche Probanden in die Studie eingeschlossenen. Die 

Studie wurde von der Ethikkommission der Westfälischen Wilhelms Universität 

Münster genehmigt, die Aufklärung und Information der Probanden erfolgte 

entsprechend der Deklaration von Helsinki. 

 

 

3.1.2 Probanden und Einschluss in die Studie 

 

Die Probanden wurden durch Aushänge am Campus der Westfälischen Wilhelms 

Universität Münster und durch Annoncen in lokalen Zeitungen rekrutiert. Allen 

Probanden wurde eine standardisierte Aufwandsentschädigung ausbezahlt (8€/Stunde). 

 

Bei allen Probanden fanden eine medizinische Untersuchung und eine 

neuropsychologische Testung vor Einschluss in das Probandenkollektiv statt. 

Als Einschlusskriterien galten dabei ein Alter von 18-45 Jahren, Deutsch als 

Muttersprache, der mindestens 10-jährige Besuch einer weiterführenden Schule mit 

erfolgreichem Abschluss und bei weiblichen Probanden zusätzlich eine sichere 

Kontrazeption. 

Ausschlusskriterien für die Studienteilnahme stellten unter Anderem dar: akute oder 

chronische Erkrankungen, aktuelle oder chronische Medikamenteneinnahme, aktueller 

oder chronischer Drogenabusus, Konsum von mehr als 50g Ethanol/Tag, Konsum von 

mehr als 15 Zigaretten/Tag, Schwangerschaft, sowie die Kenntnis des Wernicko-
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Lernparadigmas durch frühere Studienteilnahmen (für eine detaillierte und vollständige 

Aufzählung der Ausschlusskriterien: siehe Anhang). 

 

Die Angaben der Probanden wurden, soweit möglich, bei der studienärztlichen 

Untersuchung der Probanden überprüft. Hierbei wurde auch eine Blutuntersuchung 

durchgeführt. Erfasst wurden hierbei unter anderem Hämoglobin-Wert, Hämatokrit-

Wert, Kreatinin-Wert, Harnsäure-Wert, Anzahl zellulärer Blutbestandteile und 

Elektrolytstatus. Bei allen weiblichen Probanden erfolgte initial und zum Abschluss der 

Studie ein Schwangerschaftstest per Urinteststreifen. Ebenfalls per Urinteststreifen 

(Multi-Drogen®, Firma bj-diagnostik Vertriebs GmbH, Giessen) erfolgte ein 

Drogenscreening bei allen Probanden auf THC, Opioide, Methadon, Kokain, 

Amphetamine, Benzodiazepine und trizyklische Antidepressiva. 

 

Die folgende Tabelle 2 zeigt die einzelnen Sub-Tests der neuropsychologischen 

Testbatterie. 

 

 

Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 

 

(nach: Helmstaedter et al. 

2001) 

Rey Complex Figure Test and Recognition Trial 

(RCFT) 

 

(nach: Osterrieth 1944) 

Hamburg Wechsler Intelligenztest für Erwachsene 

(HAWIE-R) 

    -Bilderergänzen 

    -Wortschatztest 

    -Mosaik 

    -Gemeinsamkeiten finden 

 

 

 

 

 

(nach: Tewes 1994) 

Wechsler Gedächtnis Test (WMS-R) 

    -verbale Paarerkennung 

    -visuelle Paarerkennung 

    -Zahlenspanne 

    -Blockspanne 

 

 

 

 

(nach: Stieglitz 2000) 
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Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) 

 

(nach: Lehrl et al. 1995) 

 

Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) 

(nach: Aschenbrenner et al. 

2001) 

 

d 2 Aufmerksamkeits-Belastungstest 

 

(nach: Brickenkamp 2000) 

 

State- Trait Angstinventar (STAI) 

 

(nach: Laux et al. 1981) 

 

Sensation Seeking Skala-Form V (SSS-V) 

 

(nach: Beauducel 1999) 

 

Tridimensional Personality Questionnaire   

 

(nach Weyers et al. 1995) 

 

Neo -Fünf-Faktoren Inventar (NEO-FFI) 

 

(nach Barkenau 1993) 

 

Beck-Depressionsinventar (BDI) 

 

(nach: Beck et al. 1961) 

Tabelle 2: Sub-Tests der neuropsychologischen Testbatterie 

 

Von der Teilnahme an der Studie wurden Probanden ausgeschlossen, wenn bei mehr als 

vier Sub-Tests die Leistung des Probanden um über zwei Standardabweichungen nach 

oben oder unten vom altersgenormten Mittelwert abwich. 

 

 

3.1.3 Studienmedikation 

 

Für die Verumgruppe bestand die Studienmedikation aus 240mg Tabletten des Ginkgo 

biloba Extraktes EGb 761 der Dr. Wilmar Schwabe GmbH & Co. KG. Die Zubereitung 

erfolgte gemäß der Monographie der für Phytotherapeutika zuständigen Kommission E. 

Die Placebogruppe erhielt Tabletten aus 99,5% Mannitol und 0,5% Erosil mit 

identischem Aussehen, Geschmack und gleicher Größe. Die Zubereitung erfolgte durch 

die Apotheke der Universitätsklink Münster. Die Medikamentenblister und die 

Verpackungen beider Zubereitungen waren identisch. Den Probanden und den 
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Prüfärzten war eine Unterscheidung von Verum und Placebo ohne Verwendung der 

Notfallentblindungsliste nicht möglich. 

 

 

3.2 Durchführung 

 

3.2.1 Medikationsphase 

 

Nach Einschluss in die Studie wurde den Probanden der neutrale Medikamentenblister 

mit 30 Tabletten zur Verfügung gestellt. In der Medikationsphase erfolgte über drei 

Wochen die kontinuierliche Einnahme von einer Tablette EGb 761 240mg pro Tag für 

21 +/- 3 Tage oder des Placebos. 

Die Probanden wurden in diesem Zeitraum einmalig telefonisch zum 

Einnahmeverhalten und Befinden befragt und Fehler bei der Compliance registriert. Für 

den Fall eventueller Komplikationen war jederzeit eine Zuordnung von 

Medikamentenblister zur Verum- oder Placebogruppe über einen versiegelten 

Zuordnungsbogen möglich. Im Verlauf der Studie musste hiervon kein Gebrauch 

gemacht werden.  

Der leere Medikamentenblister wurde von den Probanden zu Beginn der Testphase 

wieder zurückgegeben. 

 

 

3.2.2 Lernphase 

 

Nach Abschluss der Medikationsphase fand über einen Zeitraum von jeweils fünf 

aufeinander folgenden Tagen die Lernphase statt. 90 Minuten vor Beginn der jeweiligen 

Testsitzung erfolgte die Ausgabe der EGb 761 240mg Medikation oder des Placebos. 

Der Zeitrahmen wurde in Anlehnung an die von Knecht et al. durchgeführte Studie zum 

Einfluss von L-Dopa auf die kognitive Leistungsfähigkeit (Knecht et al. 2004) gewählt, 

zusätzlich deuten Studien auf einen maximalen Wirkspiegel einer Medikation mit 

Ginkgo biloba EGb 761 für den Zeitraum circa 90 Minuten post expositionem hin (Ude 
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et al. 2009). Der Blutdruck nach Riva Rocci und der Puls der Probanden wurden zu 

diesem Zeitpunkt erhoben. Täglich wurde das Befinden der Probanden dokumentiert 

und nach etwaiger Medikamenteneinnahme außerhalb des Studiensettings gefragt, um 

Interferenzen mit andern Arzneimitteln oder eine eingeschränkte Leistungsfähigkeit des 

Probanden zu erfassen. Die Zeit bis zum Beginn der Lernsitzung verbrachten die 

Probanden auf dem Gelände des Universitätsklinikums Münster. Emotionale oder 

kognitive Belastung sollte in diesem Zeitraum vermieden werden. 

 

Die eigentlichen Lernsitzungen fanden in reizarmen Räumlichkeiten der Klinik und 

Poliklinik für Neurologie des Universitätsklinikums Münster statt. Zunächst wurde ein 

Test zum Arbeitsgedächtnis, mittels Zahlenspanne vorwärts und rückwärts, 

durchgeführt. Zur Erfassung der affektiven Ausgangslage der Probanden wurde der 

emotionale Status mittels PANAS (positive and negative affect schedule, Watson et al. 

1988, deutsch nach Krohne et al. 1996, Crawford et Henry 2004) erhoben. Im 

Anschluss wurde die allgemeine unspezifische Aktivierung der Probanden mittels eines 

Aufmerksamkeits-/ Reaktionstests festgestellt. Die Probanden erhielten die 

Aufforderung, nach Präsentation eines akustischen Stimulus (65dB, 1000Hz) 

schnellstmöglich eine Taste zu betätigen. Die benötigte Zeit wurde erfasst. Im Rahmen 

eines Durchgangs fanden 100 akustische Präsentationen statt. Zur Präsentation und 

Zeiterfassung kamen die Software Superlab in der Version 2.0 der Cedrus Corporation 

und die Software Presentation in der Version 11.3 der Firma Neurobehavioral Systems 

Inc. zum Einsatz.  

 

Anschließend erfolgte die Durchführung des eigentlichen Wernicko-Sprachlernmodells 

(zum Aufbau des Wernicko Lernparadigmas: siehe Abschnitt 2.4.3). Den Probanden 

wurde eine kurze schriftliche, bebilderte Anleitung ausgehändigt, nachfolgend wurde 

nochmals eine mündliche Einweisung gegeben. Die schriftliche Anleitung wurde den 

Probanden nach dem ersten Tag auch an allen weiteren Tagen der Lernsitzung optional 

angeboten, eine erneute kurze mündliche Einweisung erfolgte obligat vor jeder Sitzung. 

Direkt im Anschluss wurde das Wernicko-Lernparadigma per Computerbildschirm 

präsentiert. Hierbei kamen ebenfalls die Software Superlab in der Version 2.0 der 

Cedrus Corporation und die Software Presentation in der Version 11.3 der Firma 
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Neurobehavioral Systems Inc. zum Einsatz. Es wurden zwei Blöcke mit jeweils 200 

Bild-Kunstwort Paarungen gezeigt. Eine verbindlich festgesetzte fünfminütige Pause 

wurde jeweils nach dem ersten Block von 200 Paarungen eingehalten.  

Die Zuordnung der gezeigten Paarung von Kunstwort und Bild durch die Probanden in 

„korrekt“ und „inkorrekt“ erfolgte durch Tastendruck. Den Probanden standen dabei 

zwei Tasten zur Verfügung. Bei drücken der rechten Taste wurde die Paarung als 

„korrekt“ erfasst, bei drücken der linken Taste wurde die Paarung als „inkorrekt“ 

erfasst.  

Nach Abschluss der Lernsitzung wurde erneut der emotionale Status der Probanden 

erhoben und die Sitzung beendet. Gemäß dem Protokoll des Wernicko-

Sprachlernmodells fanden diese Sitzungen an fünf aufeinander folgenden Tagen statt. 

 

Um den expliziten Zugriff auf das gelernte Miniaturlexikon zu überprüfen und um die 

Konstanz eines eventuellen Lernerfolges zu bestimmen wurden nach der letzten 

Lernsitzung, eine Woche nach Abschluss der Lernsitzung und einen Monat nach 

Abschluss der Lernsitzung jeweils erneut Inhalte des zuvor präsentierten Wernicko-

Lexikons abgefragt. Dies geschah im Rahmen der in Abschnitt 2.4.3 geschilderten 

Transferaufgabe. Hierbei wurde also kein visueller Stimulus mehr dargeboten, sondern 

ein akustisch präsentiertes deutsches Wort mit einem Wort des Kunstlexikons 

kombiniert. 

Die Präsentation erfolgte wieder mittels der Software Superlab in der Version 2.0 der 

Cedrus Corporation und der Software Presentation in der Version 11.3 der Firma 

Neurobehavioral Systems Inc. Die Erfassung der Zuordnung der Paarungen in „korrekt“ 

und „inkorrekt“ fand unter identischen Bedingungen wie bei den schon bekannten 

Lernsitzungen statt (s.o.).  
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3.3 Auswertung 

 

3.3.1 Datenerfassung 

 

Die Speicherung der erfassten Werte von Körpergröße, Gewicht, BMI, Blutdruck, 

Geschlecht und Alter, sowie die der Blutuntersuchung erfolgte in digitaler Form um 

einer statistischen Analyse durch das IBM SPSS Statistics Computerprogramm 

zugänglich zu sein. 

 

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen wurden handschriftlich 

dokumentiert, die Fragebögen zu Persönlichkeitsmerkmalen füllten die Probanden 

selbstständig nach entsprechender Anleitung aus. Die Scorewerte der einzelnen Tests 

ergaben sich dabei anhand der jeweiligen etablierten Bewertungsprotokolle. 

Es erfolgte die Übertragung der analogen Daten zur weiteren Auswertung in ein 

digitales Format des IBM SPSS Statistics Computerprogramms. 

 

Die zur Feststellung der unspezifischen Aktivierung gemessenen Reaktionszeiten in 

Millisekunden wurden durch die Computerprogramme Superlab und Presentation (siehe 

Abschnitt 3.2.2) erfasst. Es erfolgte die Umwandlung der ausgegebenen Dateiformate in 

eine mit IBM SPSS Statistics kompatible Form.  

 

Während der Lernsitzungen des Wernicko Lernparadigmas wurden durch die 

Computerprogramme Superlab und Presentation die Anzahl der Fehler und die Anzahl 

der Treffer bei der Zuordnung von „korrekten“ und „inkorrekten“ Paarungen erfasst. 

Die Zeit bis zur Eingabe der Antwort und auch das nicht Eingeben einer Antwort 

(„Auslassen“) durch die Probanden wurden ebenfalls registriert. 

Analog erfolgte die Erfassung der Daten bei den Transferterminen am fünften Lerntag, 

sowie eine Woche und einen Monat nach Ende der Lernphase. 

Die an allen Terminen erhobenen Werte für die Zahlenspanne vor den Lernsitzungen 

und die Ergebnisse des PANAS vor und nach den einzelnen Lernsitzungen wurden 

handschriftlich erfasst und anschließend digital gespeichert. 
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Alle digitalen Dateien wurden zur weiteren Auswertung in ein mit dem IBM SPSS 

Statistics Computerprogramm kompatibles Format überführt. 

 

 

3.3.2 Statistische Analyse 

 

Für die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde auf die Analysesoftware 

IBM SPSS Statistics der Firma IBM in der Version 20 zurückgegriffen. Für die weitere 

statistische Auswertung wurden nur die Ergebnisse von Probanden gewertet, die nach 

fünftägiger Lernphase einen durchschnittlichen Zuwachs gelernter Pseudowörter von 

mindestens 15% der Gesamtanzahl an Pseudowörtern im Vergleich von Tag 1 auf Tag 5 

aufwiesen. Probanden mit einem Lernzuwachs unter 15% wurden ausgeschlossen, da 

dieser Zuwachs innerhalb der Varianz bei einer Ratewahrscheinlichkeit von 50% lag 

und somit nicht von einem Lernen ausgegangen werden konnte. 

 

Von den 98 eingeschlossenen Probanden erfüllten 82 Probanden dieses Kriterium. 

 

Zur Bewertung der Randomisierung von Placebogruppe und Verumgruppe wurden 

biologische und neuropsychologische Daten verglichen. Zur Detektion signifikanter 

Gruppenunterschiede erfolgte die Durchführung von ungepaarten t-Tests, 

beziehungsweise von Chi-Quadrat Tests bei nicht numerischen Daten. 

Die Lernleistung im Wernicko Lernparadigma wurde varianzanalytisch mittels ANOVA 

(analysis of variance) untersucht. Hierbei erfolgte eine Trendanalyse der 

messwiederholten Faktoren Tag (Tage 1-5 sowie zwei Tage mit Transferaufgaben) und 

Block (Block 1 und Block 2). Als between-subject Faktor galt die Gruppe (Medikation 

mit Placebo oder EGb 761). 

Um den potentiellen Effekt unspezifischer Aktivierung nachweisen zu können, wurden 

die Reaktionszeiten der Probanden auf einen akustischen Stimulus sowie die 

Reaktionszeiten bis zur Abgabe einer Antwort im Wernicko Lernparadigma ebenfalls 

varianzanalytisch mittels ANOVA untersucht. 
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Zum Nachweis etwaiger signifikanter Korrelationen der Lernleistung im Wernicko 

Lernparadigma mit den Leistungen in den neuropsychologischen Testverfahren erfolgte 

hierfür eine nach Bonferroni korrigierte Korrelationsanalyse nach Pearson. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1 Probandenkollektiv Randomisierung 

 

4.1.1 Biologische Kriterien 

 

Die nachfolgende Tabelle gibt die Zusammensetzung von Verumkollektiv und 

Placebokollektiv wieder. Angegeben sind jeweils die Mittelwerte des entsprechenden 

Kollektivs mit dazugehörigen Standardabweichungen, bzw. die absoluten Zahlen. 

 

  

EGb 761 

 

Placebo 

 

Signifikanz 

Anzahl Probanden 42 40  

Geschlecht männl. 16 10 Χ²: 1,623 

p= 0,203 Geschlecht weibl. 26 30 

Nichtraucher 25 31 Χ²: 3,057 

p= 0,08 Raucher, gelegentlich 17 9 

Alkoholkonsum, gar nicht 2 2 Χ²: 0,003 

p= 0,960 Alkoholkonsum, gelegentlich 40 38 

Alter (Jahre) 24,40 +- 5,17 24,90 +- 5,04 0,662 

Gewicht (kg) 71,14 +- 3,93 66,20 +- 2,97 0,101 

Größe (m) 1,76 +- 0,08 1,72 +- 0,09 0,157 

BMI 22,90 +- 3,05 22,00 +- 2,73 0,161 

Blutdruck, systolisch (mmHg) 137,98 +- 15,84 129,53 +-18,56 0,029* 

Puls (1/min) 78.95 +-12,84 75,2 +- 13,03 0,193 

Natrium (mmol/l) 138,05 +- 2,16 137,55 +-2,78 0,313 

Kalium (mmol/l) 3,97 +- 0,24 4,08 +- 0,24 0,034* 

Calcium (mmol/l) 2,32 +- 0,09 2,33 +- 0,08 0,722 

Harnstoff (mg/dl) 12,5 +- 2,96 12,5 +- 2,4 1,00 

Kreatinin (mg/dl) 0,83 +- 0,13 0,82 +- 0,13 0,295 
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Leukozyten (Tsd./µl) 6,15 +- 1,5 6,26 +- 1,6 0,934 

Erythrozyten (Mio./µl) 4,71 +- 0,37 4,44 +- 0,43 0,009* 

Thrombozyten (Tsd./µl) 250,55 +- 52,53 258,27 +- 

62,76 

0,553 

Tabelle 3: Gruppenunterschiede anhand von biologischen Markern. Mittelwerte, 

Standardabweichungen und Signifikanzen der Ergebnisse. Auswertung mittels IBM 

SPSS Statistics, Version 20. 

 

Im Hinblick auf die Zusammensetzung von Verum- und Placebokollektiv zeigen sich 

geringe signifikante Unterschiede nur bei Blutdruck, Kaliumkonzentration und 

Erythrozytenmenge (p<0,05). Die weiteren erhobenen Parameter zeigen keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

 

 

4.1.2 Neuropsychologische Kriterien 

 

Hinsichtlich der neurokognitiven Fähigkeiten der Probanden zeigen sich post hoc keine 

signifikanten Unterschiede. Die Testleistungen in Bereichen der Lern- und 

Merkfähigkeit liefern sowohl für visuelle als auch für linguistische Sub-Tests 

vergleichbare Ergebnisse für die Verum- und für die Placebogruppe. 

Tabelle 4 listet für ausgewählte Tests der neuropsychologischen Untersuchung die 

Mittelwerte und die zugehörigen Standardabweichungen der jeweiligen Gruppe auf: 

 

  

EGb 761 

 

Placebo 

 

Signifikanz p 

VLMT 1-5 64,17 +- 7,03 64,55 +- 6.23 0,795 

VLMT 8 14,67 +- 0,79 14,78 +- 0,62 0,492 

Rey Recall 24,07 +- 6,52 24,44 +- 6,67 0,800 

VAP 1-3 16,98 +- 1,93 17,38 +- 1,1 0,257 

VeAP 1-3 22,67 +- 1,49 23,1 +- 1,01 0,129 

RWT p fp 0,1 +- 0,3 0,15 +- 0,43 0,500 
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HAWIE 1 14,86 +- 1,57 14,7 +- 1,42 0,636 

Digit Span b 7,95 +- 1,89 7,8 +- 2,05 0,727 

Corsi block b 9,33 +- 1,75 9,6 +- 1,46 0,457 

Tabelle 4: Gruppenunterschiede anhand von neuropsychologischen Testleistungen. 

Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzen der Ergebnisse 

neuropsychologischer Testung. Auswertung mittels IBM SPSS Statistics, Version 20. 

 

 

4.1.3 Persönlichkeitsmerkmale 

 

Die Ergebnisse der im Rahmen der neuropsychologischen Untersuchungen 

durchgeführten Testverfahren zur Feststellung von Persönlichkeitsmerkmalen zeigen 

keine signifikanten Unterschiede in der Homogenität von Verum- und Placebogruppe. 

Nachfolgen sind exemplarisch die Mittelwerte und Standardabweichungen einiger der 

durchgeführten Tests in Tabelle 5 aufgelistet: 

 

  

EGb761 

 

Placebo 

 

Signifikanz p 

BDI 3,56 +- 4,36 3,63 +- 5,28 0,953 

Neo FFI o 2,78 +- 0,54 2,89 +- 0,44 0,301 

Neo FFI n 1,58 +- 0,64 1,53 +- 0,68 0,779 

Neo FFI g 2,62 +- 0,68 2,69 +- 0,62 0,635 

TPQ ges 48,31 +- 8,92 47,6 +- 7,94 0,705 

Risikoneigung 49,44 +- 8,81 48,86 +- 9,19 0,774 

Risikovermeidung 30,97 +- 7,75 33,16 +- 8,73 0,236 

STAI S 35,29 +- 5,51 36,5 +- 6,4 0,359 

STAI T 35,55 +- 6,97 36 +- 9,33 0,804 

SSS TAS 6,52 +- 2,81 7,1 +- 2,52 0,332 

SSS tot 21,76 +- 6,22 21,75 +- 5,49 0,993 

SSS dis 4,02 +- 2,1 3,98 +- 1,87 0,912 
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Tabelle 5: Gruppenunterschiede anhand von Persönlichkeitsmerkmalen. Mittelwerte, 

Standardabweichungen und Signifikanzen der Ergebnisse neuropsychologischer 

Testung. Auswertung mittels IBM SPSS Statistics, Version 20. 

 

 

4.2 Unspezifische Aktivierung 

 

Als Messwert für die unspezifische Aktivierung der Probanden dienten die 

Reaktionszeiten der Probanden auf einen akustischen Stimulus. Die Varianzanalyse 

ergibt keine signifikanten Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebogruppe in 

der bis zu einer motorischen Reaktion benötigten Zeit (F(1)=1,145 p=0,288). 

 

Abbildung 15 stellt das Ergebnis der Varianzanalyse grafisch dar. 
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Abbildung 15: Mittelwerte der Reaktionszeiten nach akustischem Stimulus. 

Durchführung vor den Lernaufgaben an Tag 1-5, n=82. Kein signifikanter Unterschied 

zwischen Verum- und Placebogruppe (F(1)=1,145 p=0,288). 

 

Als ein weiterer Faktor zur Bewertung der unspezifischen Aktivierung der Probanden 

wurde die Herzfrequenz gewählt. Zwischen der Verum- und der Placebogruppe können 

bei der Varianzanalyse mittels ANOVA keine signifikanten Unterschiede in der 

Herzfrequenz nachgewiesen werden (F(1)=1,482 p=0,227). Auch der Trendverlauf von 

Tag 1 bis Tag 5 zeigt keine signifikanten Auffälligkeiten. 

 

Abbildung 16 zeigt eine grafische Darstellung: 

 

 

Abbildung 16: Mittelwerte der Herzfrequenz vor der Lernaufgabe an den Tagen 1-5, 

n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe (F(1)=1,482 

p=0,227). 

 



4. Ergebnisse 

- 60 - 

 

Hinsichtlich der Höhe des Blutdrucks vor der Lernsitzung zeigt sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe. Der Mittelwert des systolischen 

Blutdrucks in der Verumgruppe liegt bei 126,8mmHg +/- 1,6 und der Mittelwert der 

Placebogruppe liegt bei 120,6mmHg +/- 1,7. Mit F(1)=7,001 und p=0,010 stellt sich 

dies als signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen dar. 

 

 

Abbildung 17: Mittelwerte des systolischen Blutdrucks vor der Lernaufgabe an den 

Tagen 1-5, n=82. Signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe 

(F(1)=7,001 p=0,010). 

 

Mittelbar sind Effekte auf die unspezifische Aktivierung der Probanden auch durch die 

affektive Stimmungslage der Probanden möglich. Positive und negative Affekte der 

Probanden sind täglich vor und nach Durchführung des Wernicko-Lernparadigmas 

erhoben worden. Signifikante Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe in 

Hinblick auf positive und negative Affekte vor oder nach der Lernaufgabe zeigen sich 

nicht. 
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Abbildung 18: Mittelwerte PANAS – positive Affekte an den Tag 1-5 vor 

Durchführung von Wernicko, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- 

und Placebogruppe (F(1)=0,469 p=0,496). 
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Abbildung 19: Mittelwerte PANAS – negative Affekte an den Tag 1-5 vor 

Durchführung von Wernicko, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- 

und Placebogruppe (F(1)=0,235 p=0,629). 
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Abbildung 20: Mittelwerte PANAS – positive Affekte an den Tag 1-5 nach 

Durchführung von Wernicko, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- 

und Placebogruppe (F(1)=0,317 p=0,575). 

 

 



4. Ergebnisse 

- 64 - 

 

 

Abbildung 21: Mittelwerte PANAS – negative Affekte an den Tag 1-5 nach 

Durchführung von Wernicko, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- 

und Placebogruppe (F(1)=0,581 p=0,448). 

 

 

4.3 Lernleistung im Wernicko-Lernparadigma 

 

Die Lernleistung der Probanden lag am fünften Tag im Mittel bei 79,96% des 

präsentierten Kunstlexikons. Das heißt, 79,96% der präsentierten Pseudowörter sind 

korrekt zugeordnet worden. 

Mittels varianzanalytischer Betrachtung von Verum- und Placebogruppe zeigen sich in 

der Lernleistung zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die 

Trendanalyse der messwiederholten Faktoren Tag (Tage 1-5) und Block (Block 1 und 

Block 2) mit dem between-subject Faktor Gruppe (Medikation mit Placebo oder EGb 

761) ergibt F(1)=1,262 mit einem Signifikanzniveau von p=0,265. 
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Abbildung 22 zeigt das Ergebnis der Varianzanalyse: 

 

 
Abbildung 22: Lernleistung im Wernicko Lernparadigma Tag 1-5, n=82. Kein 

signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe (F(1)=1,262 p=0,265). 

 

 

Analog erfolgte die Auswertung der Transferaufgaben, die an Tag 5, Tag 5+7 und an 

Tag 5+30 durchgeführt wurden. 

Ein signifikanter Unterschied in der Lernleistung bei der Transferaufgabe zwischen der 

Verumgruppe und der Placebogruppe lässt sich mittels ANOVA nicht nachweisen 

(F(1)=2,658 p=0,107) 
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Abbildung 23: Lernleistung bei der Transferaufgabe des Wernicko Lernparadigma Tag 

5,Wochen- und Monatstermin, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- 

und Placebogruppe (F(1)=2,658 p=0,107). 

 

 

Die von den Probanden für die Eingabe einer Antwort benötigte Zeit ist erfasst worden. 

Ein mittels ANOVA durchgeführter Vergleich zwischen Verum- und Placebogruppe hat 

hinsichtlich des Antwortverhaltens der Probanden keinen signifikanten Unterschied für 

die Tage 1-5 finden können (F(1)=0,014 p=0,905). 
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Abbildung 24: Reaktionszeiten im Wernicko Lernparadigma Tag 1-5, n=82. Kein 

signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe (F(1)=0,014 p=0,905). 

 

 

Jedoch zeigt sich eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten von Tag 1 nach Tag 5 

sowohl bei der Verum-, als auch bei der Placebogruppe (Mittelwert Tag 1: 670ms, 

Mittelwert Tag 5: 594ms, p<0,001). 

 

Analog erfolgte eine Varianzanalyse der Gruppenunterschiede zwischen Verum- und 

Placebogruppe für die Reaktionszeiten bei der Transferaufgabe an den Tagen 5, 5+7 

und 5+30. Bei F(1)=0,584 und p=0,447 ergeben sich keine Hinweise auf signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen: 
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Abbildung 25: Reaktionszeiten bei der Transferaufgabe des Wernicko Lernparadigma 

Tag 5, Wochen- und Monatstermin, n=82. Kein signifikanter Unterschied zwischen 

Verum- und Placebogruppe (F(1)=0,584 p=0,447). 

 

 

Um mögliche Einflussfaktoren auf den Lernerfolg bestimmen zu können sind die 

Ergebnisse der Probanden im Wernicko Lernparadigma mit den in den 

neuropsychologischen Testaufgaben erzielten Leistungen in Beziehung gesetzt worden. 

 

Die nachfolgende Tabelle zeigt das Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Pearson für 

potentielle Einflussfaktoren auf die Lernleistung. Die Lernleistung ist definiert als die 

Anzahl korrekter Zuordnungen von Wort und Bild an Tag 5 minus der Anzahl korrekter 

Zuordnungen von Wort und Bild an Tag 1. Die im Wernicko-Lernparadigma erzielte 

Gesamtleistung weist bei den neuropsychologischen Testverfahren bei einem nach 

Bonferroni korrigiertem Signifikanzniveau von p<0,0056 keine signifikanten 

Korrelationen auf. 
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Korrelationen mit 

Lernleistung 

 

Signifikanz 

VLMT 1-5 0,126 0,260 

VLMT 8 0,034 0,760 

Rey Recall 0,015 0,894 

VAP 1-3 0,295 0,007 

VeAP 1-3 0,195 0,079 

RWT p fp 0,258 0,019 

HAWIE 1 0,098 0,383 

Digit Span b 0,128 0,253 

Corsi block b 0,010 0,932 

Tabelle 6: Korrelation des Lernergebnisses im Wernicko Lernparadigma mit anderen 

Faktoren. 2-seitige, Bonferroni-korrigierte Korrelationsanalyse nach Pearson, erstellt 

mit IBM SPSS Statistics, Version 20. 
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5. Diskussion 

 

5.1 Diskussion der Methoden 

 

5.1.1 Diskussion des Studiendesigns  

 

Die Fragestellung dieser Doktorarbeit ist anhand einer klinischen Studie untersucht 

worden. Das Design der Studie entsprach den Anforderungen, die an einen 

doppelblinden, placebokontrollierten und randomisierten Versuchsaufbau gestellt 

werden (Stanley 2007). 

Die gewählte Form der randomisiert, doppelblind und Placebo kontrolliert 

durchgeführten Studie ist als Standard bei der Untersuchung von Arzneimitteleffekten 

auf den Menschen anzusehen. Um valide Daten zur Wirksamkeit von Medikamenten zu 

bekommen wird im Rahmen der Evidenzbasierten Medizin regelhaft die Durchführung 

solcher Studien gefordert (Umscheid et al. 2011). 

 

Die Umsetzung dieses Konzeptes kann in der Rückschau als erfolgreich angesehen 

werden. Im Rahmen der durchgeführten Supervisionen wurden keine grundlegenden 

Verstöße gegen das Studienprotokoll gefunden. Die Entblindung der Studie konnte 

regelgerecht nach Abschluss der Untersuchung erfolgen. Eine Notfallentblindung ist 

nicht notwendig gewesen. 

 

 

5.1.2 Diskussion des Probandenkollektivs 

 

In die vorliegende Studie sind 92 gesunde Probanden ohne eine Beeinträchtigung ihrer 

neurokognitiven Leistungsfähigkeit eingeschlossen worden. Das durchschnittliche Alter 

betrug 24,9 Jahre. 

Patienten mit Schlaganfall entstammen häufig einer Bevölkerungsgruppe mit höherem 

Lebensalter und einer Kombination verschiedener Komorbiditäten (Heuschmann et al. 

2011). Hierzu gehören unter anderem kardiovaskuläre Grunderkrankungen wie 
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Hypertonie und Arteriosklerose, endokrinologische Grunderkrankungen wie Diabetes 

Mellitus, neurologische Grunderkrankungen wie Demenz und psychiatrische 

Grunderkrankungen wie die Depression. 

 

Das Probandenkollektiv dieser Studie entsprach damit nicht der Zielgruppe, die für eine 

Neurorehabilitation bei Aphasie nach Schlaganfall in Frage kommt. Eine klinische 

Studie mit einem entsprechend zusammengestellten Probandenkollektiv könnte 

bestehende Zweifel an der Übertragbarkeit der hier erzielten Ergebnisse ausräumen. 

Allerdings besteht bei vielen Schlaganfallpatienten auf Grund der beschriebenen 

Komorbiditäten eine Dauermedikation mit verschreibungspflichtigen Medikamenten. 

Eine Interaktion mit dem dopaminergen System ist dabei für unterschiedliche 

Arzneimittel (zum Beispiel trizyklische Antidepressiva, Antiemetika) gegeben, ein 

möglicher dopaminerger Wirkmechanismus von Ginkgo biloba wird vermutet (siehe 

Abschnitt 2.5.4). Entsprechende Wechselwirkungen müssten bei einer klinischen Studie 

mit diesem Probandenkollektiv in ihren Effekten berücksichtigt werden oder 

ausgeschlossen sein. 

 

Um einen Effekt als Neuroenhancer zu untersuchen kann das Probandenkollektiv als 

Ideal bezeichnet werden. Der Einsatz von Medikamenten mit möglichen Wirkungen im 

Bereich des Neuroenhancement ist in einer Übersichtsarbeit von Wilens et al. untersucht 

worden. Ein Schwerpunkt für den Gebrauch solcher Substanzen lag dabei vor allem bei 

jungen gesunden Menschen an Schulen und Hochschulen (Wilens et al. 2008). Bedingt 

durch die Art der Probandengewinnung über direkte Ansprache und durch Aushänge ist 

auch das Studienkollektiv dieser Arbeit aus einem hochschulnahen Umfeld gewonnen. 

Das Probandenkollektiv dürfte demnach eine ähnliche Zusammensetzung aufweisen wie 

die für Neuroenhancement als empfängliche beschriebene Population. 

 

Wie in Abschnitt 2.3.3 geschildert beschreibt der Gebrauch von Neuroenhancern die 

Nutzung von Substanzen mit der Absicht normale, nicht pathologisch verminderte, 

kognitive Leistung zu verbessern. Cerebralneurologische Pathologien sollten bei den 

Probanden demnach nicht vorliegen. Diese Forderung ist durch die Einschlusskriterien 

zu dieser Studie erfüllt. 
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Für die Teilnahme an dieser Studie ist eine Aufwandsentschädigung von 8€ pro Stunde 

gezahlt worden. Eine Verzerrung bei der Homogenität des rekrutierten 

Probandenkollektivs, im Sinne eines Selektions-Bias, kann nicht ausgeschlossen 

werden. 

 

 

5.1.3 Diskussion der Operationalisierung 

 

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung von Ginkgo biloba Extrakt EGb 761 auf den 

sekundären Spracherwerb zu untersuchen. Um potentielle Auswirkungen nachzuweisen 

wurde die Fragestellung mittels des Wernicko-Lernparadigmas operationalisiert. Der 

Aufbau des Wernicko-Lernparadigmas wird in Abschnitt 2.4.3 ausführlich geschildert. 

Der Einsatz dieses neurokognitiven Testverfahrens zum Nachweis einer gesteigerten 

Lernleistung ist ein etabliertes Arbeitsmodell. Knecht et al. haben mit dieser Methode 

eine verbesserte Lernleistung durch den Einsatz von Levodopa nachweisen können 

(Knecht et al. 2004). Auch in anderen Arbeiten wurde auf das Wernicko Lernparadigma 

zurückgegriffen (de Vries et al. 2010, Dobel et al. 2010, Breitenstein et al. 2007). 

 

Eine Limitation des Wernicko Lernparadigmas ist jedoch durch den ausschließlichen 

Gebrauch von Substantiven gegeben. Sprache beruht auch auf Verben und Adjektiven. 

Im Rahmen des Wernicko Lernparadigmas wird bei der Präsentation von Worten 

hingegen nur auf Substantive zurückgegriffen. Grammatikalische Regeln werden 

ebenfalls nicht berücksichtigt. 

Eine Möglichkeit diese Aspekte zusätzlich zu erfassen könnte durch die Erweiterung 

des Wernicko Lernparadigmas geschaffen werden. Hierbei müssten dann dem 

bestehenden Kunstlexikon zusätzliche Vokabeln und grammatikalische Regeln 

hinzugefügt werden. 

 

Trotz dieser Einschränkung ist die Nutzung des Wernicko Lernparadigmas für die 

Operationalisierung der Fragestellung der durchgeführten Studie geeignet. Als Prädiktor 

für einen verbesserten sekundären Spracherwerb hat sich dieses Modell bewährt (s.o.). 
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Das Wernicko Lernparadigma basiert nur auf implizitem Lernen. Zwar lassen sich viele 

Aspekte des sekundären Spracherwerbs durch implizites Lernen beschreiben 

(Breitenstein et Knecht 2003), allerdings werden damit nicht alle Bereiche des 

Spracherwerbs abgedeckt. Breitenstein et al. konnten jedoch zeigen, dass der Ansatz des 

impliziten Lernens genauso auch für den Wiedererwerb von Sprache bei Aphasie 

Gültigkeit besitzt (Breitenstein et al. 2004). Hierbei kam auch das Wernicko-

Sprachlernmodell zum Einsatz. 

Bei einem positiven Ergebnis der im Rahmen dieser Doktorarbeit durchgeführten Studie 

wäre eine Folgestudie mit einem aphasischen Probandenkollektiv also möglich und 

sinnvoll gewesen um einen klinisch relevanten Effekt nachzuweisen. Der Einsatz des 

Wernicko-Lernparadigmas hätte dabei erneut seine Berechtigung gehabt. 

 

Für den Bereich des Neuroenhancement gelten die identischen Limitationen des 

Wernicko-Lernparadigmas wie sie bereits geschildert wurden. Als Methode zum 

Nachweis gesteigerter kognitiver Fähigkeiten ist der Einsatz dieses Modells als geeignet 

anzusehen. Verschiedene Arbeiten zeigen Analogien zwischen den Mechanismen bei 

implizitem Spracherwerb nach Aphasie und den Mechanismen bei Erlernen einer 

Fremdsprache (Breitenstein et Knecht 2003). 

Die Aussagen dieser Studie zum Einsatz von Extrakten auf Basis von Ginkgo biloba für 

Zwecke des Neuroenhancement haben somit zumindest für den Bereich des sekundären 

Spracherwerbs einer Fremdsprache eine gewisse Gültigkeit. Bei Nachweis einer 

gesteigerten Lernleistung im Rahmen dieser Studie hätten sich weiterführende 

Untersuchungen mit realen Fremdsprachen angeboten. 

Andere oder zusätzliche Effekte auf die neurokognitiven Leistungsfähigkeiten sind 

anhand des Wernicko-Lernparadigmas nicht zu beurteilen. 

 

Die bisher durchgeführten Studien mit Extrakten auf Basis von Ginkgo biloba zum 

Nachweis positiver Effekte auf die neurokognitive Leistungsfähigkeit beim Menschen 

basieren auf unterschiedlichen Studienprotokollen und nutzen gleichzeitig mehrere 

unterschiedliche neuropsychologische Testverfahren. Für einzelne Subtests zeigen sich 

unter einer Ginkgo biloba Medikation immer wieder positive Effekte auf die 

neurokognitive Leistungsfähigkeit (Silberstein et al. 2011, Kennedy et al 2007, Moulton 
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et al. 2001, Elsabagh et al. 2005, Canter et Ernst 2007, Burns et al. 2006, Solomon et al. 

2002, Kennedy et al. 2000, Lee et Birks 2004). Einheitliche Kriterien zur Durchführung 

und zur Operationalisierung existieren jedoch nicht. Hierdurch wird es erschwert eine 

valide, reproduzierbare Aussage zur Effektivität einer Ginkgo biloba Medikation zu 

treffen (Solomon et Michalczuk. 2009). 

Die jetzt durchgeführte Studie hat ausschließlich den Effekt auf den sekundären 

Spracherwerb erfasst. Diese Fokussierung bietet den Vorteil der gezielten Bewertung 

eines Untersuchungskriteriums. Ergebnisse dieser Studie sind somit jedoch nur auf den 

sekundären Spracherwerb limitiert, weitergehende Aussagen lassen sich nicht treffen. 

Jedoch ist dieses definierte Kriterium weiteren Untersuchungen einfacher zugänglich als 

die bisher untersuchte und nicht präzise definierte „gesteigerte neurokognitive 

Leistungsfähigkeit“. 

 

 

5.2 Diskussion der Ergebnisse 

 

5.2.1 Diskussion der Randomisierung 

 

Die Verum- und Placebogruppe unterscheiden sich in den demographischen Parametern 

nicht voneinander. Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen weisen 

keine signifikanten Unterschiede im Ergebnisniveau auf. Gleiches gilt für die zur 

Feststellung von Persönlichkeitsmerkmalen durchgeführten Testverfahren. 

Signifikante Gruppenunterschiede finden sich nur für wenige biologische Marker, 

nämlich bei systolischem Blutdruck, Erythrozytenkonzentration und der 

Kaliumkonzentration. Die Gruppenunterschiede in Erythrozytenkonzentration (4,71 

Mio./µl +- 0,37 in der Verumgruppe zu 4,44 Mio./µl +- 0,43 in der Placebogruppe) und 

Kaliumkonzentration (3,97 mmol/l +- 0,24 in der Verumgruppe zu 4,08 mmol/l +- 0,24 

in der Placebogruppe) weisen absolut nur einen geringen Wert auf. Beide Werte liegen 

im physiologischen Normalbereich. Ein Einfluss auf Lernvorgänge ist bei diesen 

geringen Unterschieden nicht zu erwarten. 
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Die Höhe des systolischen Blutdrucks wurde bei der Einschlussuntersuchung vor 

Beginn der Medikation im Mittel für die Verumgruppe mit 137,98mmHg +- 15,84 und 

für die Placebogruppe mit 129,53mmHg +-18,56 gemessen. 

Die Gruppenunterschiede bei der Höhe des systolischen Blutdrucks setzten sich auch an 

den Lerntagen 1-5 fort. In Hinblick auf diesen biologischen Parameter ist die 

Randomisierung nicht gelungen. Die Differenz der Mittelwerte der an den Tagen 1-5 

erhobenen Werte liegt bei 6,2mmHg. Zu hoher oder zu geringer Blutdruck kann 

negative Auswirkungen auf die kognitiven Fähigkeiten haben (Thifault et al. 2001, Elias 

et al. 1993). Die Auswirkungen auf das bei dem Wernicko Lernparadigma erzielte 

Ergebnis werden nachfolgend in Abschnitt 5.2.3 diskutiert. 

 

 

5.2.2 Diskussion der unspezifischen Aktivierung 

 

Die unspezifische Aktivierung der Probanden kann Einfluss auf die Lernleistung 

nehmen. Motivierte Probanden und Probanden mit höherer Aufmerksamkeit können 

bessere Leistung erzielen. 

Verschiedene Parameter dienen als Indikatoren der unspezifischen Aktivierung. 

Hauptfaktoren waren die Pulsfrequenz, der Blutdruck und die Reaktionszeiten der 

Probanden. Hinsichtlich Pulsfrequenz und Reaktionszeiten zeigen sich zwischen 

Verum- und Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede Die schnellere 

Antwortgeschwindigkeit der Probanden bei der Reaktionszeitaufgabe von Tag 1 nach 

Tag 5 ist nicht signifikant und findet sich gleichermaßen bei Verum- und 

Placebogruppe. Dieser Effekt findet sich mit signifikantem Ergebnis auch für die 

Antwortzeit bei der Lernaufgabe. Von Tag 1 nach Tag 5 nimmt sowohl bei der Verum-, 

als auch bei der Placebogruppe die benötigte Zeit bis zur Antwort ab (Mittelwert Tag 1: 

670ms, Mittelwert Tag 5: 594ms, p<0,001). Hier kommen Lerneffekte bei der 

Aufgabenbewältigung zum Tragen. 

 

Wie in Abschnitt 5.2.1 schon beschrieben findet sich in der Verumgruppe an den Tagen 

1-5 ein im Mittel höherer Blutdruck. Dieser im Vergleich zur Placebogruppe erhöhte 

Blutdruck ist nicht auf die Lerntage beschränkt, sondern findet sich schon bei der 
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initialen Einschlussuntersuchung. Ein Effekt der Ginkgo biloba Medikation liegt 

folglich nicht vor. Die Medikation mit Ginkgo biloba vermittelte keine indirekten 

Effekte im Sinne einer Modulation der allgemeinen Aufmerksamkeit. 

 

Auch durch eine Beeinflussung der affektiven Lage sind fördernde oder hemmende 

Auswirkungen auf die neurokognitiven Fähigkeiten der Probanden zu erwarten. Die 

Score-Werte von Verum- und Placebogruppe vor Durchführung der Lernsitzung an den 

Tagen 1-5 zeigen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich positiver oder negativer 

Affekte. Nach absolvierter Lernsitzung sind ebenfalls keine signifikanten Unterschiede 

in Bezug auf positive oder negative Affekte zwischen den Gruppen nachweisbar. Eine 

erleichterte oder erschwerte Aufgabenbewältigung durch Beeinflussung der affektiven 

Einstellung der Probanden ist für den applizierten Ginkgo biloba Extrakt nicht 

nachweisbar. 

 

 

5.2.3 Diskussion der Lernleistung 

 

Die Lernleistungen von Verum- und Placebogruppe bei implizitem Spracherwerb haben 

sich in der durchgeführten Studie nicht signifikant unterschieden. Ein positiver Effekt 

der Medikation mit einem Ginkgo biloba Extrakt lässt sich nicht nachweisen. 

Das Ergebnis deckt sich jedoch mit Erkenntnissen aus anderen Studien zur Wirkung 

von Ginkgo biloba Extrakten bei Gesunden (Kennedy et al 2007, Moulton et al. 2001, 

Elsabagh et al. 2005, Canter et al. 2007, Solomon et al. 2002, Kennedy et al. 2000). Im 

Rahmen dieser Studien wurden keine, oder nur geringe Effekte auf die neurokognitive 

Leistungsfähigkeit gefunden (siehe Abschnitt 4.3). Der fehlende Nachweis positiver 

Wirkungen von Ginkgo biloba Extrakten auf den sekundären Spracherwerb im Rahmen 

dieser Untersuchung ist demnach mit den Ergebnissen der genannten Studien vereinbar. 

Mit dem hier angewandten Schema lässt sich durch die Medikation mit Ginkgo biloba 

keine Verbesserung der kognitiven Leistung bei sekundärem Spracherwerb nachweisen. 

 

Womöglich könnte eine höhere Dosierung des Ginkgo biloba Extraktes zu einer 

nachweisbaren Wirksamkeit führen. Die Beeinflussung neurokognitiver Fähigkeiten 
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erfolgt in einer dosisabhängigen Wirkung (Kennedy et al. 2000, Gong et al. 2006). 

Höhere Dosen eines Ginkgo biloba Extraktes verringerten die Bearbeitungszeiten für 

vorgegebene Testaufgaben im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen. Tierexperimentell 

werden Dosen von 20-100mg*kg Körpergewicht EGb761 appliziert um Effekte auf den 

Dopaminstoffwechsel nachweisen zu können (Yoshitake et al. 2010, Su et al. 2009). 

Diese Werte liegen jedoch deutlich über den Dosierungen, die in klinischen Studien an 

menschlichen Probanden angewandt werden. Im Rahmen dieser Studie wurde eine 

Dosis von 240mg/d appliziert. Direkte Kontrolle über die Einnahme der 

Studienmedikation bestand nur während der fünftägigen Lernsitzungen. Eine höhere 

Dosierung der Studienmedikation könnte eventuell einen signifikanten positiven Effekt 

zur Folge haben. 

Jedoch konnte beim Menschen auch eine Verminderung positiver Effekte bei zu hoher 

Dosierung von Ginkgo biloba Extrakten beobachtet werden (Kennedy et al. 2000, Kotil 

et al. 2008). Einen positiven Effekt auf mnestische Prozesse haben Kennedy et al. nur 

bei 120mg/d eines Ginkgo biloba Extraktes, nicht jedoch bei höheren Dosierungen, 

finden können. Dies würde eher für eine Verminderung der Testdosis sprechen. 

Letztendlich ist eine abschließende Festlegung der optimalen Dosierung noch nicht 

erfolgt. In dieser Studie wurde eine gängige Standarddosis eingesetzt. 

 

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben hat der Neurotransmitter Dopamin das Potential 

Lernleistungen positiv zu beeinflussen. Tierexperimentell an Ratten nachgewiesen 

können Ginkgo biloba Extrakte den intracerebralen Dopaminspiegel steigern und die 

Konzentration der Dopaminrezeptoren erhöhen (Yoshitake et al. 2010, Su et al. 2009, 

White et al. 1996). Hierfür sind Dosen von 20-100mg*kg Körpergewicht EGb761 

genutzt worden. Dieser Wirkmechanismus ist für den Menschen bisher nicht sicher 

nachgewiesen. Auch sind den Probanden in dieser Studie nur Tagesdosen von 240mg 

EGb761 appliziert worden. Die fehlenden Gruppenunterschiede hinsichtlich der 

Lernleistung ließen sich also auch durch eine zu geringe, oder fehlende Beeinflussung 

des cerebralen Dopaminstoffwechsel erklären. 

 

Generell muss festgestellt werden, dass bisher kein etabliertes Modell zu Wirksamkeit 

und Wirkmechanismus von Ginkgo biloba Extrakten beim Menschen existiert.  
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Auch das Aktivitätsmuster dopaminerger Neurone hat einen Einfluss auf Lernvorgänge 

(siehe Abschnitt 2.3.2). Für positive Effekte ist hauptsächlich eine phasische 

Dopaminausschüttung verantwortlich. Tonische Aktivität dopaminerger Neurone kann 

Lernleistungen negativ beeinflussen (Breitenstein et al. 2006b). Im Rahmen dieser 

Studie haben die Probanden über einen Zeitraum von vier Wochen täglich den Ginkgo 

biloba Extrakt EGb 761 eingenommen. 

Dauerhafte Einnahme von Ginkgo biloba Extrakten führt zu kontinuierlich hohen 

Plasmaspiegel der enthaltenen Flavonoide bei Ratten (Rangel-Ordóñez et al. 2010). 

Modulierende Effekte der Ginkgo biloba Medikation könnten die Aktivität 

dopaminerger Neurone beeinflussen. Ein positiver Effekt auf die Langzeitpotenzierung 

und damit auf die Lernleistung beim sekundären Spracherwerb wäre bei Zunahme 

phasischer Aktivität möglich. Eine Abnahme der der Lernleistung wäre bei Zunahme 

von tonischer Aktivität möglich. Eine mögliche niedrige Erhöhung der dopaminergen 

Spiegel kann auch zunächst nur zu einer Aktivierung von Autorezeptoren dopaminerger 

Neurone führen und nicht einen phasischen postsynaptischen Effekt zur Folge haben 

(Campell-Meiklejohn et al. 2011). Die Aktivierung der Autorezeptoren beeinträchtigt 

phasische Aktivität und hemmt Lernprozesse (Santesso et al 2009). Weder Steigerung, 

noch Minderung der Lernleistung der Verumgruppe gegenüber der Placebogruppe sind 

aufgetreten. Eine ausgeprägte Modulation des Aktivitätsmusters dopaminerger Neurone 

ist demnach nicht wahrscheinlich, da hierdurch eine Leistungsänderung der 

Verumgruppe gegenüber der Placebogruppe zu erwarten gewesen wäre (Breitenstein et 

al. 2006b). 

 

Das Probandenkollektiv, das für die Teilnahme an dieser Studie gewonnen werden 

konnte, hat zum großen Teil einen bildungsaffinen Hintergrund. Die Ursachen hierfür 

sind in Abschnitt 5.1.2 dargelegt worden. Durch die neuropsychologischen 

Einschlusskriterien ist Probanden mit überdurchschnittlichen Testleistungen die 

Teilnahme an der Studie verwehrt worden. Trotzdem stellt das Probandenkollektiv eine 

Gruppe mit eher hohen neurokognitiven Fähigkeiten dar. Im Sinne eines Ceiling-

Effektes erscheint es möglich, dass eventuell vorhandene positive Effekte der Ginkgo 

biloba Medikation bei diesem Probandenkollektiv nicht ausgereicht haben, um eine 
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signifikante Verbesserung der kognitiven Prozesse zu bewirken. Zum Nachweis einer 

Leistungssteigerung bei der Subgruppe der eher leistungsschwachen Probanden fehlte 

für valide Aussagen eine ausreichend hohe Probandenzahl. 

Eine Verschärfung der Einschlusskriterien hinsichtlich der neuropsychologischen 

Kriterien und eine Rekrutierung von Probanden mit eher hochschulfernem Hintergrund 

erscheinen für zukünftige Studien als Möglichkeiten einen potentiell vorhandenen 

Ceiling-Effekt zu vermeiden. 

 

Zu hoher oder zu niedriger Blutdruck kann negative Effekte auf neurokognitive 

Fähigkeiten und somit auch auf Lernvorgänge haben (Thifault et al. 2001, Elias et al. 

1993). Das Verumkollektiv in dieser Studie hatte einen signifikant höheren Blutdruck 

als das Placebokollektiv (s.o.). Negative Einflüsse auf die mnestischen Fähigkeiten 

werden jedoch erst bei hypertensiven Blutdruckwerten und bei langjähriger Exposition 

erwartet (Unverzagt et al. 2011). Das mittlere Alter der Probanden der Verumgruppe lag 

bei 24,4 Jahren. Ein Ausschlusskriterium für diese Studie stellten Erkrankungen des 

kardiovaskulären Systems dar. Auch bei bestehenden Unterschieden zwischen den 

Gruppen handelt es sich letztendlich um ein gesundes Kollektiv. Der Unterschied der 

mittleren Blutdruckwerte zwischen Verum- und Placebogruppe den Tagen 1-5 liegt bei 

6,2mmHg. Hierbei zu erwartende Effekte auf neurokognitive Fähigkeiten würden nur 

minimale Auswirkungen haben. Für zukünftige Studien empfiehlt es sich jedoch 

trotzdem auf eine stärkere Gruppengleichheit bezüglich der Blutdruckwerte zu achten. 

 

Alle in die Studie eingeschlossenen Probanden haben eine Aufwandsentschädigung von 

8€ pro Stunde erhalten. Hierdurch ist ein finanzieller Anreiz entstanden sich an der 

Studie zu beteiligen. Die Zahlungen erfolgten unabhängig von der Motivation oder der 

Mitarbeit der Probanden. Unmotivierte Probanden könnten an der Studie nur aus 

finanziellem Interesse teilgenommen haben. Bei fehlender Motivation und Mitarbeit 

sind negative Auswirkungen auf die Lernleistung der Probanden zu erwarten. Von den 

98 in die Studie eingeschlossenen Probanden haben nur 82 eine Lernleistung von 

mindestens 15% erzielt. Fehlende Motivation kann Ursache dieser geringen 

Lernleistung gewesen sein. 
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Die Probanden dieser Studie wurden bezüglich der Einnahme der Studienmedikation in 

der Medikationsphase einmalig telefonisch befragt. Diese telefonische Kontrolle 

ermöglicht jedoch keine sichere Aussage zur regelmäßigen Medikamenteneinnahme. Es 

ist möglich, dass sich Probanden nicht an das Einnahmeschema gehalten haben und die 

Einnahme der Medikation vergessen wurde. Als zusätzlichen Kontrollparameter wurden 

die leeren Medikamentenblister eingesammelt. Durch absichtliches vernichten 

überzähliger Tabletten hätten Probanden eine regelhafte Einnahme vortäuschen können. 

Während der Lernphase wurde die Medikation unter Beobachtung eingenommen. 

Eine Blutuntersuchung zur Bestimmung der Plasmaspiegel aktiver Ginkgo biloba 

Metaboliten hätte hinsichtlich des Einnahmeverhaltens der Probanden Sicherheit 

gegeben. 

Bei hohen Halbwertszeiten der therapeutischen Bestandteile erscheint jedoch das 

singuläre Auslassen einer Tagesdosis als nicht gravierend (Rangel-Ordóñez et al. 2010). 

Kontinuierliches Fehlverhalten bei der Medikation erscheint unwahrscheinlich, hätte 

jedoch deutliche Auswirkungen auf die Plasmakonzentration aktiver Metaboliten. 
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6. Ausblick 

 

6.1 Klinische Relevanz der Studie 

 

Alternative und naturheilkundliche Therapieverfahren werden in unserer heutigen 

Gesellschaft immer stärker durch Patienten nachgefragt. Häufig werden diese Präparate 

vom Patienten eigenverantwortlich additiv zu schulmedizinischen Therapeutika 

eingenommen oder auch als einziges Heilmittel eingesetzt. Der klinische Nutzen solcher 

Substanzen ist häufig nicht hinreichend belegt (Ernst et al. 2004). Wie in Abschnitt 

2.5.3 dargelegt stehen auch Präparate auf Basis von Ginkgo biloba im Fokus der 

wissenschaftlichen Diskussion. Für das Jahr 2010 werden 104 Veröffentlichungen unter 

dem MeSH-Term Ginkgo biloba über die Meta-Datenbank PubMed der United States 

National Library of Medicine angegeben. 

 

Der Schwerpunkt der Forschung liegt dabei hauptsächlich auf dem Einsatz von Ginkgo 

biloba bei neurodegenerativen Erkrankungen. Das im Rahmen dieser Doktorarbeit 

untersuchte Probandenkollektiv hatte keine kognitiven Einschränkungen. Die 

Fragestellung zielte auf den Nachweis einer verbesserten Lernleistung durch den 

Einsatz eines Ginkgo biloba Extraktes. Untersuchungen zu diesem Themenkomplex 

sind bisher nur spärlich und meist mit geringem Probandenkollektiv durchgeführt 

worden (Canter et Ernst 2007). Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde speziell erstmalig 

der Effekt einer Ginkgo biloba Medikation auf den sekundären Spracherwerb 

untersucht. 

 

Das potentielle Anwendungsgebiet ist gerade in diesem Bereich mit der 

Neurorehabilitation aphasischer Patienten nach Schlaganfall sehr groß (Code et 

Petheram 2011). In Abschnitt 2.4.2 ist ein Einblick in die Bedeutung der 

Neurorehabilitation nach Schlaganfall für den Bereich der Aphasie gegeben worden. Da 

die bisherigen Untersuchungen für Ginkgo biloba Extrakte nur geringe Raten an 

unerwünschten Arzneimittelreaktionen gezeigt haben, hätte sich bei einem positiven 

Effekt womöglich eine neue Therapiealternative oder Therapieergänzung zu 
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bestehenden Verfahren ergeben können. Hinsichtlich der Diskussion eines möglichen 

Synergismus mit Antikoagulantien und einem dadurch erhöhtem Blutungsrisiko zeigen 

Übersichtsarbeiten für Extrakte auf Basis von Ginkgo biloba keinen sicheren 

Zusammenhang (Izzo et Ernst 2009). 

 

In dieser Studie konnte für den sekundären Spracherwerb kein statistisch signifikanter 

Vorteil bei einer Medikation mit dem Ginkgo biloba Extrakt EGb 761 gegenüber einem 

Placebo nachgewiesen werden. Dieses negative Ergebnis ist in den Kontext bereits 

durchgeführter und zukünftig noch durchzuführender Studien und Untersuchungen 

einzuordnen. Dabei deutet das Ergebnis dieser Studie darauf hin, dass die 

Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten Wirkung des Ginkgo biloba Extraktes EGb 

761 für den Bereich der Neurorehabilitation gering ist. Eine abschließende Beurteilung 

zur Wirksamkeit des Phytotherapeutikums Ginkgo biloba für den Bereich der 

Neurorehabilitation ist auf Grund der noch immer uneinheitlichen Studienlage jedoch 

nicht möglich (Liu 2006). Hier besteht weiterhin der Bedarf an zusätzlichen, 

methodisch hochwertigen Studien mit großem Probandenkollektiv. 

 

Der Bereich des Neuroenhancing ist auf Grund ethischer und medizinischer Bedenken 

umstritten. Forschungs- und Studienergebnisse mit diesem Schwerpunkt werden von 

der allgemeinen Öffentlichkeit jedoch mit großem Interesse wahrgenommen (Blech 

2009). Der potentielle Anwendungsbereich ist hierbei nicht nur auf Schüler oder 

Studenten beschränkt. Unter dem Schlagwort „Lebenslanges Lernen“ ist die Bedeutung 

ständiger Fort-/ und Weiterbildung mittlerweile auch im Berufsleben akzeptiert. 

Untersuchungen von Greely et al. und von Bogle und Smith fanden für US-

amerikanische Studenten Nutzungsraten von bis zu 3% für Substanzen die zum 

Neuroenhancing genutzt werden können (Greely et al. 2008, Bogle et Smith 2009). 

 

Für phytotherapeutische Arzneimittel auf Basis von Ginkgo biloba wurden vereinzelt 

Untersuchungen zum Nachweis einer Leistungssteigerung für mnestische Fähigkeiten 

bei gesunden Probanden unternommen (Silberstein et al. 2011, Kennedy et al 2007, 

Moulton et al. 2001, Elsabagh et al. 2005, Canter et al. 2007, Solomon et al. 2002, 

Kennedy et al. 2000). Die dabei gewonnenen Ergebnisse waren uneinheitlich. Im 
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Rahmen dieser Doktorarbeit wurde nun erstmalig speziell der Einfluss eines Ginkgo 

biloba Extraktes auf den sekundären Spracherwerb untersucht.  

Aufgrund der geringen Rate an unerwünschten Arzneimittelwirkungen und der 

biologischen Ausgangssubstanz handelt es sich bei dem Extrakt auf Basis von Ginkgo 

biloba um ein potentiell sicheres und von der Allgemeinheit positiv wahrgenommenes 

Medikament. Bei einer Erweiterung der Indikation für den Bereich des 

Neuroenhancement hätte sich eine interessante Alternative zu den bereits für diesen 

Zweck genutzten Medikamenten ergeben. Im Rahmen dieser Studie gelang kein 

Nachweis einer Wirksamkeit bei der Verbesserung des sekundären Spracherwerbs 

durch eine Medikation mit einem Ginkgo biloba Extrakt. 

  

Für den Einsatz von Medikamenten auf Basis von Ginkgo biloba im Bereich des 

Neuroenhancement bedarf es noch weiterer Untersuchungen. Trotz des eindeutigen 

Ergebnisses kann mit den im Rahmen dieser klinischen Studie gewonnenen Daten kein 

Anspruch auf eine abschließende Bewertung der Wirksamkeit von Extrakten aus 

Ginkgo biloba erhoben werden. Hierzu gilt es weitere, ebenfalls qualitativ hochwertige 

Studien mit großem Probandenkollektiv durchzuführen.  

 

 

6.2 Forschungsausblick 

 

Gegenwärtig findet sich im Bereich der Phytotherapeutika, gerade im asiatischen Raum, 

eine rege Forschungstätigkeit zu Einsatzmöglichkeiten von Extrakten auf Basis von 

Ginkgo biloba (Huang et al. 2011, Sati et Joshi 2011, Zhang et al. 2011). Einflüsse auf 

kognitive und mnestische Leistungsfähigkeit stehen dabei, neben vielfältigen anderen 

Aspekten, im Fokus der Forschung. 

Die Vielzahl an unterschiedlichen Ansätzen dieser Forschungsprojekte stellt dabei 

womöglich ein reichhaltiges Potential für zukünftige Entdeckungen auf dem Gebiet der 

Neurokognition bereit. Gleichzeitig fehlt aber auch ein ordnendes Konzept. Bisher 

bestehen keine einheitlichen Kriterien, in welcher Dosis und Dauer eine Medikation mit 

Ginkgo biloba erfolgen sollte. Studien zu diesem Thema arbeiten mit einer Vielzahl 

unterschiedlicher Dosismengen, Zubereitungen und Applikationsschemata. Diese 
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Tatsache ist zwar bereits bekannt, konnte bisher aber nicht behoben werden (Solomon et 

Michalczuk 2009). Die Formulierung verbindlicher Standards wäre eine grundlegende 

Voraussetzung um die Vergleichbarkeit erzielter Forschungsergebnisse zu 

gewährleisten. Jedoch ist hier auch zukünftig keine einheitliche Vorgehensweise zu 

erwarten. Dies wird somit weiterhin dazu beitragen, dass eine abschließende 

Beurteilung zum Einsatz von Ginkgo biloba im Themenfeld der Neurokognition 

erschwert wird. 

 

Die Weiterentwicklung der Neurorehabiliation nach Schlaganfall stellt auch zukünftig 

ein gewichtiges Forschungsfeld dar. Wie in Abschnitt 2.4.2 dargestellt sind die 

Auswirkungen eines Schlaganfalls sowohl auf das betroffene Individuum, als auch auf 

die Gesamtgesellschaft immens. Das Wiedererlangen verloren gegangener Fertigkeiten 

in kürzerer Zeit bietet daher medizinisch und wirtschaftlich große Chancen. Neue 

medikamentöse oder interventionelle Ansätze sind Gegenstand der Forschung 

(Zorowitz et Brainin 2011, Langhorne et al. 2011). Als viel versprechend könnte sich in 

diesem Zusammenhang zum Beispiel die Nutzung der transkraniellen 

Gleichstromstimulation erweisen (Flöel et al. 2008, Baker et al. 2010, Schlaug et al. 

2011). 
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7. Zusammenfassung 

 

 

Die vorliegende prospektive Studie mit 98 Probanden hat bei einem 

placebokontrollierten, randomisierten und doppelblinden Studiendesign keine 

signifikante Verbesserung in der Lernleistung bei Spracherwerb nach Medikation mit 

dem Ginkgo biloba Extrakt EGb 761 gefunden.  

98 gesunde Probanden im Alter zwischen 18 und 45 Jahren haben über einen Zeitraum 

von 26 +/- 3 Tagen entweder täglich 240mg EGb 761 oder ein Placebo eingenommen. 

An den letzten fünf Tage der Einnahme erfolgte 90 Minuten nach Einnahme jeweils die 

Lernaufgabe. Hierbei wurden den Probanden 50 Worte aus einem Kunstlexikon und 50 

Bilder gezeigt. Die Probanden sollten die korrekte Zuordnung von Bild und Wort 

lernen. Der Lernerfolg wurde zusätzlich nach einer Woche und nach einem Monat 

kontrolliert. 

 

Der Vergleich von Placebogruppe und Verumgruppe zeigt hinsichtlich der Lernleistung 

bei dieser Aufgabe keine signifikanten Unterschiede. Ein Einfluss von 

Moderatorvariablen kann nicht festgestellt werden.  

 

Der Einsatz des Ginkgo biloba Extraktes EGb 761, nach dem in dieser Studie 

angewandten Schema, ist zur Steigerung der Lernleistung bei sekundärem Spracherwerb 

nicht Erfolg versprechend. 
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