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Standardizovany extrakt EGb 761 je v poslednich letech jedno z nejcastéji klinicky testovanych a nej¢astéji predepisovanych fyto-
farmak v Evropé, jako lécivo je registrovan v 72 zemich. Na trhu je nepfeberné mnozstvi preparatd, od registrovanych Iéciv s presné
definovanym slozenim, po vyrobky nedohledatelnych vyrobcl se slozenim prakticky nezndmym. Léciva s EGb761 jsou urcena
predevsim pro [é¢bu mirné kognitivni poruchy, mirné demence Alzheimerova typu, vaskularnich demenci a smisenych demenci.
Klinické studie dokazuiji, ze uzivani standardizovaného extraktu z Ginkgo biloba je bezpecné a vyskyt nezadoucich ucinkd je vzacny.
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Phytopharmacology of standardized Ginkgo biloba leaf extract (EGb 761)

In recent years, the standardized EGb 761 extract has been one of the most commonly clinically tested and most frequently pre-
scribed phytopharmaceuticals in Europe, being registered as a medication in 72 countries. There is a multitude of preparations in
the market, ranging from registered medications with a precisely defined composition to products of untraceable manufacturers
with virtually unknown composition. Medications with EGb 761 are primarily intended to treat mild cognitive disorder, mild de-
mentia of the Alzheimer type, vascular dementias, and mixed dementias. Clinical trials show that the use of standardized Ginkgo

biloba extract is safe and the occurrence of adverse effects is rare.
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Uvod

Dne 18. listopadu 2009 byl na prazském
Zizkové zasazen Strom Jaroslava Foglara. Ctenafi
Rychlych $ipQ urcité védi, Ze v knize Stinadla se
boufi se Rychlé sipy setkdvaiji se skupinou Vontd,
kteff si fikaji Uctivaci ginkga. Schazejf se ve staré
zahradé, své svatyni, v niz roste vzacny strom
Ginkgo biloba, ¢esky jinan dvoulalo¢ny. Nenf
divu, Ze si Jaroslav Foglar vybral jako tajemny
strom zrovna jinan. Jedné se o zijicf fosilii, sou-
¢asnika dinosaurd, ktery se na Zemi vyskytuje
v nezménéné podobé jiz 150 miliond let. Z pl-
vodnich péti druhd se do dnesni doby zachoval
pouze jeden, jehoz pfedchidce pochdazel az
7 karbonského obdobi prvohor a patfil k vi-
bec nejstarsim bylindm. Rostlina je mimofadné
odolna proti virdm, mikrobdm, hmyzu i vliiviim

zevniho prostfedi — jaderny vybuch v HiroSimé
prezily ¢tyfi stromy ginkga, stojici necelé 2 km
od epicentra vybuchu, nékteré tyto stromy Zijf
doposud.

Plod jinanu byl sou¢asti tradi¢ni ¢inské medi-
ciny jiz pfed 5 000 lety. LéCebna tradice Ginkgo
biloby pretrvava v ¢inské mediciné doposud
aivmodernich ¢inskych Iékopisech jsou listy
(paj—kuo, jie) a zejména plody (paj—kuo) tohoto
stromu doporucovany na Ié¢bu onemocnéni
srdce a plic. Je ovéem nutno dodat, Ze v soucas-
nosti se i v Ciné mnohem vice vyuZivajf standar-
dizované extrakty, zejména EGb 761.

Primy prenos tradi¢nich receptur z ¢inskych
lékopist do evropské mediciny neni mozny. Listy
a plody jinanu jsou totiz pro ¢ast evropské popu-
lace velmi silnym alergenem a to i kontaktnim.

Citlivf jedinci bflé rasy nemohou klasické ¢inské
¢aje a tinktury pouzivat vibec, jsou popsany
velmi bouflivé kozni alergické reakce. Uzivani
ginkga formou nélevu nebo podomacku vyra-
bénych tinktur mdze tak byt velice nebezpecné.
Hlavnim alergenem je kyselina ginkgolova, v re-
gistrovanych lécivych pfipravcich je proto jeji
obsah normovén na maximalné 5 ppm.

Regulace/legislativa

Klinické uziti v evropské mediciné umoz-
nilo az zavedeni standardizovaného extraktu,
ktery obsahuje: 24 % ginkgo flavonovych gly-
kosidl; 6% terpenickych lakton(; 3,2 % gink-
golidd A, B, C; 2,8% bilobalidd a méné nez
5ppm kyseliny ginkgolové. Tyto pozadavky
jsou zakotveny v platnych lékopisech, jak cent-
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ralnich — evropském (European Pharmacopoeia
Ph.Eur) nebo americkém Iékopise (United States
Pharmacopeia USP), tak i Iékopisech narodnich
napf. némeckém (Deutsches Arzneibuch DAB).
Neméne dllezité jsou i ostatni slozky extraktu,
nejbezpecnéjdf je tak uzivani registrovanych
léCiv s pfesné definovanym slozenim a paten-
tovanym zpdsobem vyroby.

Hlavni regula¢ni organ lékové politiky
Evropské Unie — Evropska Iékova agentura
(EMA) - vypracovava monografie o rostlinnych
lécich (EUHM). Indikace na Urovni osvédceného
lé¢ebného pouzitl tohoto definovaného extrak-
tu z listG jinanu dvoula¢ného (well-established
medical use, s klinickym ddikazem ucinnosti) znf:
na zlepseni kognitivnich funkci a kvality Zivota
pacientl pfi mirném stupni demence. Na Urovni
tradi¢niho lécebného pouritf (traditional medical
use, bez klinickych dikaz Gcinnosti) se uvadi:
na zmirnéni pocitu tézkych nohou nebo pocitu
studenych dlani a chodidel, oboje zpUsobené
leh&imi komplikacemi krevniho obéhu, po vylou-
¢enizdvaznych onemocnéni (European Medines
Agency, 2014).V soucasnosti je extrakt z listl jina-
nu dvoulalo¢ného registrovan jako 1écivo v 72
zemich, jako napt. Némecko, Svédsko, Belgie.

Indikace

Lécivé piipravky obsahujici extrakt z jinanu
dvoulalo¢ného patfi do ATC skupiny NO6DX.
Ostatnf 1éciva proti demenci, podskupina Ginkgo
biloba (N06DX02). V Ceské republice jsou ob-
chodovana tfi registrovana léciva, dvé obsa-
hujf standardizovany extrakt EGb 761 (Tanakan,
Tebokan), tfeti obsahuje cistény acetonovy ex-
trakt z Ginkgo biloba (Gingio). Standardizovany
extrakt EGb 761 je v poslednich letech jedno
z nejcastéji klinicky testovanych a nejcastéji pre-
depisovanych fytofarmak v Evropé.

Schvaélené indikace téchto

pripravkd jsou:

B Syndrom demence (primarni degenerativ-
ni demence Alzheimerova typu, vaskuldrni
demence, smisené formy demence), jejimiz
hlavnimi symptomy jsou: poruchy paméti,
poruchy koncentrace, depresivni nalada,
vertigo, tinitus, bolesti hlavy.

B Okluzivni choroba perifernich tepen ve sta-
diu Il dle Fontaineho 3kaly.

B \Vertigo a tinitus cévniho nebo involu¢niho
charakteru.

20 NEUROLOGIE PRO PRAXI

Mechanizmus ucinku
Podkladem vzniku syndromu demence jsou
rlzné typy neurodegenerace. Na neurodegene-
raci se podileji zanétlivé zmény mozku, poruchy
prenosu vzruchu s naslednym nedostatkem
tvorby a uvolnéni nervovych rdstovych fakto-
rd, coz vede ke snizené neuroplasticité, vedouci
k poruchdm pameéti a dalsich funkci. Zvysuje se
neuronalni apoptdza a dochazi k fadé dalsich
poruch (Jirdk, 2011). Velky podil na vzniku neu-
rodegenerace maji i mitochondridini dysfunk-
ce, které vedou k oxidacnimu stresu, poskozent
a delecim mtDNA, narusenf kalciové homeosta-
zy,zménéné morfologii mitochondrii, zménam
v déleni a spojovani mitochondrif a pfipadné az
ke smrti neuronu. Podil mitochondridlnich dys-
funkci byl popsén v patogenezi Alzheimerovy,
Parkinsonovy a Huntingtonovy nemoci, mrtvice,
amyotropni laterdIni sklerézy, a také u schizofre-
nie, depresivni poruchy a bipoldrni afektivni po-
ruchy (Fisar, 2011). Existuje fada ddkaz o tom, ze
dysfunkce mitochondridlnich enzymd mohou
byt zlepSeny odpovidajicim pfijmem substratd
a prekurzord koenzym, a tyto latky tedy mohou
byt uZite¢né v prevenci poskozeni mitochondrif
pri Alzheimerové ¢i Parkinsonové nemoci (Fisar,
2011).
Je nutné zdlraznit, Ze vétsina klinickych
i preklinickych studif tcinkd vytazku z listl jinanu
dvojlalo¢ného byla provadéna se standardizova-
nym extraktem EGb 761. Tento extrakt vykazoval:
B antioxidac¢ni efekt — jak pifmé vychytavani
volnych radikald, tak nepfimy, zalozeny na
zvysovani aktivity antioxida¢nich enzym
B ochranné plsobenina mitochondrie a s tim
souvisejici zZlepseni bunécného energetické-
ho metabolizmu
B vaskuldrni a reologické plsobent, zahmujici
zlepSeni hemodynamiky a mikrocirkulace
B antiapoptoticky efekt
B zvysenitvorby nékterych neurotransmiterd
(Mazza, 2006; Smith et al., 2002; Tan et al,
2015; Vellas et al., 2012; White Et al., 1996)

Slozeni

Listy Ginkgo biloba (GB) obsahuijf jako hlav-
ni slozky terpenické laktony (6 %) a flavonoly
(24 %). Terpenické laktony jsou reprezentovany
predevsim diterpeny-ginkgolidy A, B a C a se-
skviterpenem bilobalidem A. Flavonoly zahrmuiji
hlavné kaempherol, kvercetin, isorhamnetin jako

mono-, bi- a triglykosidy a/nebo estery s kyse-
linou kumarovou. Nachézeji se zde i biflavony,
ato 1,5-di-methoxy bilobetin, amentoflavon,
lobstein, ginkgetin, soginkgetin a sciadopity-
sin. Dalsimi obsahovymi latkami jsou i katechi-
ny, kyselina sikimova a prokyanidiny (TGmova,
2006). Zastoupeni jednotlivych frakci zavisi na
vegetacni dobé, tomu se pfizplsobuje i doba
sklizné. Nejvyhodnéjsi slozeni obsahovych latek
je na pfelomu Iéta a podzimu, ne? listi zeZloutne.

Studie dokazuji, ze flavonoidy vyznamnée
snizuji hladinu volnych radikélt (Ude et al,, 2013).
Epidemiologické data dokladaji preventivni efekt
vysokého prijmu flavonoidd na vyskyt a pra-
béh kardiovaskularnich onemocnéni, stejné
jako jejich ucinnost pfi [é¢bé chronickych Zil-
nich onemocnéni. To dokazuje i skute¢nost, ze
mezi ATC skupinami je skupina Vasoprotektiva,
venofarmaka, do niz patfi Troxerutin (Cilkanol),
Troxerutin kombinace (Ginkor Fort), Rutosid
kombinace (Ascorutin, Cyclo-3-Fort), Diosmin
kombinace (Detralex).

Terpenické laktony, zejména ginkgolidy
A, B, C a seskviterpen bilobalid A jsou unikatn{
latky, vyskytujici se pouze v jinanu dvoulalo¢-
ném. Ochranu mitochondrifi a protizanétlivy
Ucinek zprostfedkovavajf zejména ginkgolidy
a bilobalidy. Diskutuji se i dalsi mozné mechani-
zmy Ucinku, zejména inhibice faktoru aktivujici
krevni desticky (PAF) zablokovanim jeho recep-
tord. PAF je totiz medidtor leukocytarnich funkci
a zanétu, jeho blokéada tak plsobi neuropro-
tektivné. Ginkgolidy A, B také zprostfedkovavaji
hemoreologicky efekt (Ude et al,, 2013).

Ginkgolové kyseliny jsou zodpoveédné za vét-
Sinu nezadoucich Ucinkd doplrkd stravy s vytazky
z ginkga. Jednd se zejména o gastrointestinalni
obtize, bolesti hlavy a alergické projevy. Ve skutec-
nosti se jedna o skupinu alkylfenol( a bylo identi-
fikovano cca pét ginkgolovych kyselin. Jak jiz bylo
zminéno, jejich obsah v registrovanych lécivech
mUze byt maximalné 5 ppm (Ude et al, 2013).

FalSovani

Léciva a doplnky stravy s obsahem vytazku
zjinanovych listd patff celosvétové k nejuziva-
néjsim pfipravkdm. Stinnou stradnkou tohoto
faktu je tak skute¢nost, ze patii i k pfipravklm,
které jsou casto falsovany. Je to usnadnéno
i legislativou, kdy dopliky stravy nepodléhaji
zadnému schvalovacimu procesu — provozovatel

potravinaiského podniku, ktery vyrabi nebo uva-
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di na trh doplriky stravy, méd pouze informacni
povinnost — pfed jejich prvnim uvedenim na trh
musf zaslat Ministerstvu zemédélstvi cesky text
oznacenli, ktery bude uveden na obalu vyrobku.
Pro splnénf informacni povinnosti neni nutné
priklddat vysledky jakychkoliv testd ¢i kontrol
nezavadnosti a ani v ramci pfijeti notifikace ne-
bo nahlasovani v misté urceni nepodléhaji do-
pliky stravy ze strany Ministerstva zemédélstvi
zaddnému schvalovacimu procesu (Ministerstvo
zemédélstvi Ceské republiky, doplriky stravy).
Pokud vyrobce doplnku stravy uvede na oba-
lu, Ze doplnék stravy obsahuje ,vytazek z listu
jinanu dvojlalo¢ného,” neporusuje zékon ani
v pfipadé, ze by z toho listu byl extrahovan pou-
ze chlorofyl.

Castym zplisobem falSovénije uzivani men-
$fho mnozstvi vytazku zjinanu a pro dosazenti
pozadovaného mnozstvi 24 % flavonoidd jsou
dodany levné flavonoidy, obvykle z pohanky
obecné (Fagopyrum esculentum) nebo jerlinu
japonského (Sophora japonica). Toto falsovéni se
dd ovérit jediné kvalitativni a kvantitativni analy-
zou jednotlivych sloZek, zejména poméru speci-
fickych flavonoidd a to kaempherolu, kvercetinu
a isorhamnetinu. Studie provadéna v Némecku
v roce 2010 ukazala, ze vétsina analyzovanych
doplnkd stravy s ginkgo bilobou, proddvanych
v Némecku, je pravdépodobné falsovana (Tawab
et al, 2010. Je to dalsi dlvod pro uzivani regis-
trovanych Iéciv, kterd maji deklarované sloZeni
a jejich vyroba je prisné kontrolovana.
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Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky jsou v nasich podminkach
Siroce diskutovany. Hodnocenf nezadoucich Ucin-
kl je zatiZzeno skute¢nostf, Ze se na trhu soucasné
vyskytujf registrovand léciva a dopliky stravy, je-
jichz slozeni neni zndmé, a které mohou obsaho-
vat i toxickou kyselinu ginkgolovou, popt. vytazky
z Upln jinych rostlin. | pres toto riziko SUKL zveiejnil
pouze jediné hldseni o nezadoucich Ucincich vytaz-
k&I ginkgo biloba a to koznf alergickou reakci (SUKL).

Klinické studie dokazuji, ze uzivani standardi-
zovaného extraktu z Ginkgo biloba je bezpecné
a vyskyt nezédoucich ucginkd je vzacny (European
Medines Agency, 2014). Velmi diskutovanym moz-
nym nezadoucim Ucinkem je narudenf srazlivosti
krve, zvyseny vyskyt krvacivych stavl a farmako-
dynamické lékové interakce, zejména s Iéky ovliv-
Aujicimi srézlivost krve. V CR zadny takovy pfipad
nebyl popsan, klinické studie EGb 761 toto pode-
zfeni nepotvrdily (Bone, 2008; Gaus et al., 2005;
Kellermann, 2011). Podobnd situace je i u lékovych
interakcl. Teoretické studie upozorfiuji na moz-
nost farmakokinetickych i farmakodynamickych
interakcf. Farmakokinetické interakce jsou pravde-
podobné na urovni cytochromu P450, zejména
CYP2C9a CYP3A4 . Tyto predpoklady se nepotvr-
dily ani u ddvek vy3sich nez jsou maximalni do-
porucené (Hermann etal, 2012; Unger et al,, 2013;
Wanwimolruk et al,, 2014; Zadoyan et al,, 2012).
Tyto studie byly ale provadény s extraktem EGb
761, jejich vysledky tak neni mozné vztahovat na
[éciva s jinym slozenim, popt. na doplrky stravy.
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Co se tyce interakci farmakodynamickych — panujf
obavy, ze mize dojit ke spontdnnimu krvaceni
pfi soucasném podavani extraktu Ginkgo biloba
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dokézéno, soucasné uziti GB a warfarinu, klopido-
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Zavér

Na trhu je nepfeberné mnozstvi preparatd,
které obsahujf vytazky z list( jinanu, od registro-
vanych léciv s pfesné definovanym slozenim, po
vyrobky nedohledatelnych vyrobcl se slozenim
prakticky neznamym. Jak jiz bylo zminéno vyse,
pro lécebné uziti se vyuzivaji presné definované
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