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Extractrum Ginkgo biloba EGb761 je smés mnoha aktivnich latek s rozdilnymi farmakologickymi aktivitami. Vysledny efekt je sy-
nergicky. Nejdilezitéjsi efekty jsou pozitivni efekty na kognitivni funkce (nootropni), neuroprotektivni, efekty vychytavani volnych
radikal(l a efekty hemoreologické. Vysledky fady klinickych studii u demenci nejsou zcela jednoznacné, ale vétsina z nich vykazuje
mirné az stiedni zlepSeni kognice i nekognitivnich symptom{ demence. Z toho dlivodu je EGb761 urceno pfedevsim pro Ié¢bu
mirné kognitivni poruchy, mirné demence Alzheimerova typu, vaskularnich demenci a smisenych demenci, také jako pfidatna
latka k inhibitordm acetylcholinesteraz a k memantinu. Je zkouman efekt EGb761 na zlep3eni sexudlnich funkci pfi funkénich
sexudlnich poruchach a pravdépodobny anxiolyticky efekt.
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Ginkgo biloba EGb761 extract and its use in psychiatry

Ginkgo Biloba extract EGb761 constitutes the mixture of many active substances with different pharmacological activities. Final
effect is synergistic. Main effects are nootropic, neuroprotective, scavenging of free radicals, hemorrheologic. The outcomes of
many clinical studies in dementia are ambiguous, but most of them demonstrate mild to medium improvement of cognition and
non-cognitive symptoms of dementia. That is why EGb761 is establisched for the treatment of mild cognitive impairment and
mild dementias of Alzheimer’s type, for the treatment of vascular dementias and mixed dementias, also as an add-on therapy to
acetylcholinesterase inhibitors and memantine. Effectiveness of EGb761 on the improvement of functional sexual disorders and
probace anxiolytik effect are investigated.
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Uvod biloba preZil vybuch atomové bomby v Hirosimé 20 % neflavonovych glykosidd

Extractum Gingko biloba patfi k lécivam,
dlouhodobé pouzivanym pro lé¢bu organickych
psychickych chorob, zejména téch spojenych s po-
ruchou kognitivnich funkci. Extrakt se vyrabiz listd
stromu Gingko biloba (jinan dvoulalo¢ny). Tento
strom nélezi mezi nahosemenné rostliny jako jediny
zastupce fadu jinanovitych. Strom pochdzi z jiho-
vychodni Asie, péstuje se hlavné v Ciné, Japonsku
a Koreji, u nds je péstovan jako parkovy strom.
| kdyz se fadi mezi jehli¢nany, je to opadavy strom.
V Evropé je péstovan jako okrasny strom v parcich.
Vyznacuje se velkou odolnosti vaci skidctim i ji-
nym faktor&im zevniho prostfedi. Exemplar Ginkgo

(DeFeudis, 1998; Kanowski et al., 1996).

Lécivy extrakt z listd této rostliny obsahuje
fadu farmakologicky aktivnich latek (odhaduje
se na 60, ale nékteré ucinné latky nebyly prav-
dépodobné jesté urceny).

Veskery uvedeny vyzkum vcetné klinickych
studif byl provadén na extraktu Gingko biloba
EGb761.

Farmakologie EGb761: EGb761 se sklada z:
B 24 % ginkgo flavonovych glykosidd (querce-

tin, kaempferol, isoharmnetin aj.)

B 6% terpenovych laktond — 3,2 % ginkgolidd

AB,C, 2,8% bilobalidd

13 % karboxylovych kyselin

7 % proantrocyanidind

2 % katechind

4 9% vysokomolekuldrnich latek

5 % anorganickych latek

13 % latek nezndmych nebo nepfesné urcenych

<5 ppm ginkgolové kyseliny (toxickd latka
a potencialni alergen, obsah vyrazné snizen

oproti naturdlnimu extraktu)

Hlavni nositelé farmakologickych aktivit jsou
flavonové glykosidy a terpenové laktony, pasobf
vsak v soucinnosti s dalsimi latkami (Defreudis, 1998).
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Hlavni Ucinky EGb761:

B Antioxidacni efekty — Ize je rozdélit na pfi-
mé vychytavani volnych radikall a nepfimé
antioxidac¢ni efekty, spocivajici ve zvysovani
aktivity antioxidacnich enzyma — superoxid-
dismutdzy, glutathion peroxidazy, katalazy,
hemoxygenazy 1.

B Ochranné pdsobeni na mitochondrie - sni-
Zeni tvorby volnych radikald, Gprava tvorby
molekul adenosintrifosfatu.

B Ovlivnéni buné¢ného energetického meta-
bolizmu (souvisi s plisobenim na mitochon-
drie).

B Vaskuldrni a reologické efekty — zlepsenf
hemodynamiky, mikrocirkulace.

B Nepiimo snizuje tvorbu beta-amyloidu, sni-
Zuje tvorbu beta-amyloidovych fibril.

B Antiapoptotické efekty — snizuje aktivitu
kaspaz.

B Zvysenitvorby nékterych neurotransmiter(
v mozku.

B Neuroprotektivni Gc¢inek.

Za inaktivaci volnych radikall zodpovi-
daji predevsim ginkgoflavonové glykosidy.
Ginkgolidy A, B zprostifedkovavaji pfedevsim
hemodynamicky/hemoreologicky efekt, inhibuji
faktor aktivujici krevni desticky (PAF) blokddou
receptord pro tuto latku. PAF kromé shluko-
vani trombocytl plsobi také jako medidtor
leukocytarnich funkci a zdnétu, jeho blokida
pUsobf neuroprotektivné. Blokadou PAF docha-
zf ke zvysdenf Zilniho ndvratu, stoupa parcialni
tlak O,. Bilobalidy zodpovidaji pfedevsim za
neuroprotektivni efekt. Ginkgolidy a bilobali-
dy (terpenové trilaktony) plsobf pfedevsim na
mitochondrialni funkce (DeFeudis, 1998; Smith
et al, 2002). Bilobalidy v mitochondriich chranf
pfed poskozenim predevsim komplexy | alll,
snizuji riziko ischemického postizeni mitochon-
drii. Po podani EGb761 dochdzi u zvitat ke zvy-
Seni hipokampalni neurogeneze a fosforylaci
jaderného faktoru CREB (tim dochdazi ke zvyseni
syntézy antiapoptotickych faktorQ).

Po podani EGb761 dochdzi ke zvyseni synté-
zy a uvolnéni acetylcholinu a ke zvyseni poctu
predevsim nikotinovych acetylcholinergnich
receptorl. V prefrontalnim kortexu je zvysova-
na hladina dopaminu, dochazi také ke zvyseni
hladiny noradrenalinu. Nebyl prokazan vliv na
hladiny serotoninu. Po podéanf extraktu dochazf
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k mirné inhibici monoaminooxidazy typu AiB
(White, Scates et Cooper, 1996).

EGb761 mé dobrou biologickou dostupnost
v mozku. Dochdzi k rozdilné koncentraci v riz-
nych oblastech mozku — nejvice se koncentruje
ve frontalnim kortexu, striatu, hipokampu a ce-
rebellu, v ostatnich oblastech mozku je kon-
centrace nizsi.

EGb761 ma vynikajici bezpecnostni profil,
u krys nebyla zjisténa toxicita ani pfi davce 109/
(DeFeudis, 1998; Demarin et al., 2017; Diamnond,
2013; Haschiguchi et al,, 2005).

Klinické studie s EGb761

Ve svété probéhla fada klinickych stu-
dif s EGb761 v 1éCbé demenci. Byly provede-
ny i studie u mirné kognitivni poruchy. Prvni
studie nebyly vétsinou zcela metodicky cisté.
Soubory pacientl byly sloZeny jak z lidi trpi-
cich Alzheimerovou nemocdi, tak z lidf s ¢istou
vaskuldrni demencf nebo se smisenymi alzhei-
merovsko-vaskularnimi demencemi. Pozdéji
probéhly metodicky cisté rozsahlé klinické
studie. Uvedené studie byly dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované, multi-
centrické (Ernst et Pittler, 1999:; |hl, 2012).

Kanowski a spol. v r. 1996 provedli prospek-
tivni, randomizovanou, dvojité zaslepenou mul-
ticentrickou studii s EGb761 trvajici 24 tydnd.
Celkem se Ucastnilo 216 pacientd s klinickou
diagnézou pravdépodobné Alzheimerovy ne-
moci s pozdnim zacatkem nebo multiinfarkto-
vé vaskuldrni demence. Bylo uzito denni davky
240 mg EGb761. Studii dokoncilo 156 pacient(.
Frekvence terapeutické odpovédi byla signifi-
kantné vyssi u EGb761 oproti placebu (p<0,005)
(Kanowski et al., 1996).

Rovnéz studie Le Barse a spol. byla provadé-
na na pacientech jak s Alzheimerovou nemoci,
tak s multiinfarktovou demenci. Délka podani
byla 26 tydn(, denni ddvka 120 mg (3x40 mq).
Studii ukoncilo 244 pacientd z plvodnich 309.
Podavani EGb prokazalo oproti placebu mirné
zlepseni kognitivnich funkci, aktivit denniho
Zivota i socidlnfho chovéni (Le Bars et al., 2002).

Studie GINDEM-NP zkoumala vliv EGb761 na
kognici, behaviordlni a psychologické pfiznaky
demence i na aktivity denniho Zzivota. Bylo za-
hrnuto 400 osob trpicich Alzheimerovou nemo-
ci lehkého az stfedné tézkého stupné a osob
trpicich vaskularni demenci. Podavani aktivni
latky nebo placeba trvalo 22 tydnd; byla pouzi-

ta davka 240 mg (2x120 mg). EGb761 vykdzalo
statisticky signifikantni pfiznivy efekt na kognici,
méfeno testem SKT (Symptom Kurz Test), k sig-
nifikantnimu zlepseni doslo téz v behaviorélnich
a psychologickych pfiznacich demence i v ak-
tivitdch denniho Zivota. Shodného efektu bylo
dosazeno u alzheimerovské demence i vasku-
larni demence (Napreyenko et Borzenko, 2007).

R. Ihl vyhodnotil efekt EGb761 ve Ctyfech
placebem kontrolovanych klinickych studiich
pfi pouzitl davky 2x120 nebo 1x240 mg/den.
Celkem bylo zahrnuto 1294 pacientd trpicich
Alzheimerovou nemoci nebo vaskuldrni demenci
s neuropsychiatrickymi pfiznaky. V souhrnu byla
Zlep3ena kognice méfena testem SKT — statisticky
vyznamné (p<0,01). Totéz se tykd behavioralnich
symptomd, aktivit denniho Zivota a z&téze peco-
vatell (Ihl et al, 2017; Ihl, 20123; Ihl 2012b; Ihl, 2013).

V USA byla provedena rozsahla klinicka stu-
die, zaméfend na prevenci vzniku Alzheimerovy
nemodi i jinych demencf (DeKosky et al., 2008).
Bylo zafazeno celkem 3069 zdravych subjektd
nebo pacientd trpicich mirnou kognitivni po-
ruchou ve veku 75 let a vyse, kteff absolvovali
pravidelné kontroly v prabéhu 3esti let s cilem
zjisténi rozvoje demence. Studie byla randomi-
zovana, placebem kontrolovana. Aktivn{ terapie
zahrnovala podani 2x denné 120 mg EGb761.
Vysledky studie neprokazaly preventivni vliv
EGb761 ve srovnani s placebem na snizenf inci-
dence Alzheimerovy nemocia dalsich demenci
(DeKoksy et al., 2008).

Obdobna velkd preventivni studie byla pro-
vedena ve Francii (studie GuidAge). Byli vybrani
dobrovolnici ve véku 70 let a vice, se subjektiv-
nimi stiznostmi na poruchy paméti. Hodnoceni
byli praktickymi lékafi 1x za tfi mésice a jeden-
krat za rok specialisty v centrech pro poruchy
paméti (memory centres), celkovéd doba sledo-
vani trvala pét let. Primarnim cilem studie bylo
vyhodnoceni, zda uzivani EGb761 snizi pocet
subjektd, u kterych se rozvine Alzheimerova
nemoc. Studie byla dvojité zaslepend, place-
bem kontrolovand, EGb761 bylo podavéno
2x denné v davce 120 mg. Skriningem proslo
4066 probandU a vstupnf kritéria do studie jich
spinilo 2854. Mezi skupinou pacientl uzivaji-
cich EGb761 a skupinou uzivajic placebo nebyl
zjistén statisticky signifikantnf rozdil ve vysky-
tu Alzheimerovy nemoci, studie neprokazala
protektivn{ vliv EGb761 na rozvoj Alzheimerovy
nemoci (Vellas et al., 2012).
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Studie GINDON srovnavala efekt EGb761,
donepezilu a kombinace obou latek na 1é¢bu
Alzheimerovy nemoci s neuropsychiatricky-
mi symptomy. Studie byla dvojité zaslepena.
Viysledky neukdzaly statisticky signifikantni roz-
dily mezi skupinami Ié¢enymi samotnym EGb
nebo samotnym donepezilem nebo kombinacf
obou latek. Prekvapivé je, Ze nejméné nezadou-
cich Gcinkd bylo u skupiny uzivajici kombinaci
(Yancheva et al., 2009).

Studie GIMCIPIus sledovala efekt a bezpec-
nost podani EGb761 u mirné kognitivni poru-
chy s neuropsychiatrickou symptomatickou.
Bylo zafazeno 160 pacientd, ktefi ve skale NPI
(Neuropsychiatric Inventory) skérovali alespor
v $esti ze dvandcti poloZek. Denni davku EGb761
nebo placebo uzivali po dobu 24 tydnd. EGB
prokdazalo efekt v hodnotach testu NPI, zlepse-
ni oproti placebu bylo statisticky signifikantni
(p =0,001). Ke zlepseni alespon ve ¢tyfech bo-
dech NPIdoslo u 78,8 % osob uZivajicich EGb 761
a u 55,7 % osob uZivajicich placebo. Pfi srovnani
EGb a placeba byl efekt EGb statisticky vyznam-
né lepsi (p = 0,05) také ve skore testu State-Trait
Anxiety Inventory a v testech cesty (Trail Making
Test) varianta A a B (Gavrilova et al.,, 2014).

Bylo provedeno vice systematickych re-
view a metaanalyz hodnoticich uZiti EGb761
u demenci. Vysledky téchto metaanalyz jsou
obdobné - Egb761 ma mimy az stfednf vliv na
zlepseni kognitivnich funkci u demenci a mir-
né kognitivni poruchy. Vysledky viak nejsou
vzdy zcela konzistentni (Birks et Grimley, 2007,
Gauthier et Achlaefke, 2014; Haschiguchi et al.,
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2016). Dobré vysledky prokazala terapie prede-
v8im u pacientd s demencf, trpicich zarover be-
havioralnimia psychologickymi pfiznaky (Gunte,
Schlaefke et Uberla, 2016).

Klinické uziti EGb761 v lécbé
poruch psychickych funkci
EGb761 je vyuzivano v terapii mirné kogni-
tivni poruchy i demencf. Dle guidelines Svétové
spole¢nosti pro biologickou psychiatrii (WFSBP)
je jednim ze tfi farmakoterapeutickych postu-
pU, zaloZenych na dikazech (spolu s inhibitory
mozkovych acetylcholinesterdz a s memanti-
nem) v [é¢bé Alzheimerovy nemoci ve stadiu
demence (Ihl et al, 2011; Ihl, 2012). Doporucené
postupy Ceské psychiatrické spole¢nosti IV
doporucuji pouzit EGb761, pokud je jiz pfi
MMSE >25 prokdzano incipientni stadium
Alzheimerovy nemoci (a neni jesté v tomto pfi-
padé hrazena lécba inhibitory acetylcholines-
terdzy), nebo k augmentaci Ucinku inhibitort
acetylcholinesterdz, memantinu nebo jejich
kombinace po jejich nasazeni pfi nedostatecné
odpovédi na lécbu (Jirdk, 2014). Nékteré studie
viak zjistuji efekt EGb761 analogicky efektu in-
hibitordm mozkovych cholinesteraz (Ihl et al,,
2010; Napreyenko et Borzenko, 2007; Yang et
al, 2016). Déle je latka pouzivéna u viech typU
mirné kognitivni poruchy. Dalsi indika¢n{ pole
predstavuji vaskuldrni demence, a také smisené
alzheimerovsko-vaskuldrni demence. Ddlezité
je vyhnout se poddavkovani, je nutno pouzivat
davku 240 mg/den (2x120 mg) (Jirak, 2014).
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240 mg/den doslo ke statisticky signifikantnimu
zlepdeni pfiznakd tardivni dyskinezi. Pfedpoklada
se, 7e se uplatnil antioxidacni efekt EGb761 (28).

Vzhledem k tomu, Ze u extraktu z listl
Ginkgo biloba byl zjistén efekt inhibice mo-
noaminooxiddz A i B, Ize predpokladat i mirné
anxiolytické a protistresové efekty (White, Scates
et Cooper, 1996). Jiné pravdépodobné pole vy-
uZitl v psychiatrii predstavuje oblast funkenich
sexudlnich poruch.

Zaver

EGb761 je ucinny lék, i kdyz jeho ucinnost
v 1é¢bé Alzheimerovy nemoci je poklddana za
nizsi nez u inhibitor acetylcholinesterdz nebo
memantinu. Je to vhodny Iék pro augmentaci pfi
pouZitf téchto Ié¢iv. Jednoznacné Ize doporudit
v [é¢bé vaskularnich demenci nebo smisenych
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ky je pfitomna i vaskuldrni komponenta. Dalsf
mozna oblast v psychiatrii je 1é¢ba tardivnich
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funkeni sexudlni poruchy. Zde jsou nezbytné
dal3i klinické studie. Radou klinickych studif i kli-
nickou praxi byla prokdzéna bezpecnost tohoto
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