268 | FIREMNIINFORMACE

Objev novych tcinnych latek v extraktech z Ginkgo biloba?

Objev novych ucinnych latek
v extraktech z Ginkgo biloba?

MUDr. Andrea Skalova

autorka je odbornou redaktorkou spole¢nosti MeDitorial

Neddavné studie odhalily vyrazné rozdily v obsahu proanthokyanidint (PAC) mezi riznymi produkty s extraktem Ginkgo
biloba dostupnymi na némeckém trhu. Tyto rozdily jsou disledkem odlisnych vyrobnich proces. Ackoli dosud nebylo
stanoveno, zda a do jaké miry PAC prispivaji k celkové farmakologické nebo klinické ucinnosti extraktl z ginkga, nelze
vyloucit potencidlni dopad na udajné pfinosy rdznych obsaht v PAC. Hodnoceni kvality riznych extraktd z ginkga tak

v budoucnu muize zahrnovat i PAC.

Ginkgo biloba: historie a vyuziti v moderni
mediciné

Jinan dvoulalo¢ny, Ginkgo biloba, je jednim z nejstarsich stromd na
planeté. V tradi¢ni medicing, zejména v Cing, se listy tohoto stromu po
staleti vyuzivaji pro své lécivé vlastnosti. Moderni medicina pak zaclenila
produkty na bazi Ginkgo biloba do Ié¢by kognitivnich poruch véetné
demence, zejména u starsich pacientd.

Za hlavni Uc¢inné latky v extraktech z Ginkgo biloba jsou povazova-
ny flavonolové glykosidy a terpenové trilaktony. Ty jsou znamy svymi
antioxida¢nimi a neuroprotektivnimi Gcinky: zlepsujf cirkulaci krve,
chrani mozkové bunky pred poskozenim a pomahaji v terapii tinnitu
Ci zavratf.

,List z Ginkgo biloba" je do Iékopisu zafazen coby rostlinné Ié-
¢ivo stejné jako suchy, rafinovany a kvantifikovany extrakt z Gingko
biloba. Specialni extrakt EGb 761 vyrdbény z listd Ginkgo biloba L.
(Ginkgoaceae) pak podle Evropského Iékopisu patii pravé do sku-
piny kvantifikovanych extraktd. Jako aktivni markery odpovedné za
klinickou tGcinnost jsou uvedeny flavonové glykosidy (22 az 27 %)
a terpenové trilaktony, 2,6 az 3,2 % bilobalid a 2,8 aZ 3,4 % ginkgolidy
A, B a C (pocitdno na suseny extrakt). Celkove vsak tyto slouceniny
tvofi pfiblizné jen 30 % hmotnostni bilance suchého extraktu a Ize
tak predpokladat, Ze ke klinické Uc¢innosti extraktu mohou pfispivat

i dalsi obsazené latky.

Proanthokyanidiny (PAC): skryty potencial pro
Ié¢bu neurologickych onemocnéni

Recentni poznatky naznacuji, ze kromé flavonolovych glykosidd
a terpenovych trilaktont obsahuje Ginkgo biloba dalsi bioaktivni latky,
mezi néz patfi proanthokyanidiny (PAC). Jedné se o skupinu flavonoidd,
Tyto ldtky mohou vyznamné prispivat k farmakologickym ucinkdm
Ginkgo biloba, zejména v kontextu [é¢by neurologickych onemocnént.
Zatimco obsah flavonolovych glykosidd a terpenovych trilaktond je
standardizovan, PAC z(stavaly doneddvna méné prozkoumané.
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V rdmci vyzkumu zaméfeného na sloZeni extraktu EGb 761 se autofi
studie Kulic et al. (2022) (3) zaméili na strukturnf tfidu proantokyani-
dind. Zjistili, ze obsah proanthokyanidind v extraktu z jinanu EGb 761
je pfiblizné 7 %.

Obsah PAC v rliznych extraktech z Ginkgo biloba mize znacné ko-
lisat v zavislosti na metodach vyroby. Tento fakt vyzdvihuje ddlezitost
pfesného méfeni a regulace obsahu PAC, aby byla zajisténa Gcinnost

a bezpecnost kone¢ného produktu.

Studie Kulic et al. (2022) (1):
Produkt-by-process koncept
a jeho dopad na kvalitu EGb 761

Studie vedend Kulicem et al. v roce 2022 se zaméfila na tzv. ,pro-
dukt-by-process” koncept, ktery zdUraznuje, ze rozdily ve vyrobnich
procesech mohou vyrazné ovlivnit slozeni extraktd, a tim i jejich far-
makologické vlastnosti. EGb 761, patentovany extrakt z Ginkgo biloba,
slouzi jako modelovy priklad toho, jak dUsledné fizené vyrobni procesy
mohou zajistit vysokou kvalitu a konzistenci extraktu.

EGb 761 je vysledkem komplexniho vicefazového extrakéniho
procesu, ktery zajistuje, ze klicové aktivni slozky jsou pritomny ve stan-
dardizovanych koncentracich.
huje priblizné 6,98 % proanthokyanidint (PAC), coz je koncentrace srov-
natelna s mnozstvim terpenovych trilaktond. Studie rovnéz prokazala,
7e PAC v tomto extraktu vykazuji extrémné vysokou uniformitu mezi
jednotlivymi Sarzemi, coz je klicové pro zajisténi konzistentni icinnosti
pfipravku. Standardni odchylka mezi 11 nezavisle analyzovanymi vzorky
byla pouze 0,42 %, coZ svédci o vysoké kvalité a stabilité extraktu.

Metodologie pouzité ve studii Kulic et al.
(2022)

K dosazeni téchto presnych vysledkd byly v rdmci studie pouzity
pokrocilé analytické metody. Mezi né patfi vysokolcinna kapalinova
chromatografie (HPLC) pfi vinové délce 530 nm, specificky vyvinuta pro
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Tebokan 120 mg, potahované tablety: zkracena informace o pfipravku.

SloZeni: 1 potahovana tableta obsahuje: 120 mg Ginkgonis extractum siccum raffinatum et quantificatum (EGb 76 1) 35- 67:1. Indikace: Syndrom demence (primarni degenerativni demence Alzheimerova
typu, vaskuldrnidemence, smisené formy demence), jejimiz hlavnimi symptomy jsou: poruchy paméti, poruchykoncentrace depresivninalada, vertigo, tinitus, bolesti hlavy. Okluzivni choroba perifernich
tepen ve stadiu Il dle Fontaineho skaly. Vertigo a tinitus cévniho nebo involuéniho charakteru. Davkovani a bp iz Syndromy demence: 1 -2 potahované tablety denné, minimalni doba lé¢by
by méla byt nejméné 8 tydnii, po tfimésicni terapii je tfeba posoudit prospésnost pokracovani v [écbé. Okluznvm choroba perifernich tepen: 1 potahovanou tabletu denné, minimalné po dobu 6 tydna.
Vertigo atinitus: 1 potahovanou tabletu denné, Ié¢ba delsinez 6 — 8 tydnii nepfinasi dalsi terapeuticky prospéch. Uzivani tablet je nezavislé na jidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Podavani pfipravku Tebokan 120 mg se nedoporucuje détem a dospivajicim do 18 let. Protoze extrakty z Ginkgo biloba nejsou
dostate¢né provéfené v pfipadech depresivni nalady a bolesti hlavy, které se nevyskytuji v souvislosti se syndromem demence, mize byt Tebokan 120 mg uzivan pfi téchto symptomech pouze pokud
vezmeme v Uvahu véechna potiebna bezpecnostni opatfeni. Jednotliva hlaseni naznacuji moznost, ze pipravky s obsahem Ginkgo biloba by mohly zvysit sklon ke krvacenti. Klinické studie neposkytuiji
zadné dlkazy o interferencis krevnisrazlivosti. Nicméné u pacienti s hemoragickou diatézou nebo pacientt uzivajicich antikoagulancia je tfeba dbat zvysené opatrnosti. Nelze vyloucit, Ze pouziti pFipravkd
s Ginkgo biloba podporuje vyskyt zachvati u pacientd s epilepsii. Pficinna souvislost mezi témito vysledky a uzivanim pfipravku nebyla prokazana. Pfipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti
se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento ptipravek neméli uzivat. Interakce: Zadné klinicky relevantni
interakce nejsou dosud znamy. V placebem kontrolované dvojité slepé studii, ktera byla provedena s 50 osobami s denni davkou 240 mg specielniho extraktu EGb 761 v kombinaci s 500 mg kyseliny
acetylsalicylové nebyl prokazan zadny G¢inek na koagulaéni parametry (véetné PTT, Quick testu a doby krvaceni). Nezadouci Gcinky: Z jednotlivych hlaseni: bolesti hlavy, krvaceni z jednotlivych
organt, mirné gastrointestinalni potize, kozni alergické reakce (zéervenani, otok, svédéni). Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Nevyzaduje. Drzitel rozhodnuti o registraci: Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co. KG, Willmar-Schwabe-Str. 4, D-76227 Karlsruhe, Némecko. Datum prvni registrace: 30.4.2014. Pfipravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Lék je téz k dispozici
v [ékarnach bez receptu.
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kvantifikaci proanthokyanidind. Dale byly pouZity nukledrni magneticka
rezonance (1H-NMR) a hmotnostni spektrometrie s vysokym rozlisenim
(HRMS), které umoznily detailni analyzu slozek extraktu a jejich kvanti-
fikaci na molekuldrni drovni. Tyto metody potvrdily, Ze PAC v EGb 761
jsou prevazné dimery typu B az hexamery a vyssi polymery, slozené

predevsim z delfinidinu, kyanidinu a mensiho mnozstvi pelargonidinu.

Studie Germer et al. (2024) (2): Variabilita PAC
v riznych komerénich produktech

Na rozdil od studie Kulic et al,, kterd se zaméfila na slozeni jednoho
patentovaného extraktu, se studie Germer et al. z roku 2024 zamérila
na variabilitu obsahu PAC v réiznych pfipravcich s Ginkgo biloba dostup-
nych na némeckém trhu. Tato recentnf studie analyzovala 14 rtznych
produktd a zjistila znacné rozdily v obsahu PAC, ktery se pohyboval
od 0,3 % do 5,86 %.

Variabilita mezi jednotlivymi sarZzemi stejného produktu byla nizka,
coz naznacuje, ze tyto rozdily jsou predevsim vysledkem odlisnych
vyrobnich procest u rdznych vyrobcl. Uvedend zjisténi jsou dilezits,
protoZe ukazujf, e produkty z Ginkgo biloba, které na prvni pohled vy-
padaji podobné, mohou mit vyrazné odlisné slozeni, coz mlize ovlivnit

jejich klinickou U¢innost.

Klinické disledky variabilniho obsahu PAC
Vysledky studie Germer et al. maji piimé dusledky pro klinickou
praxi. RGzné produkty s Ginkgo biloba by mohly vykazovat rlizné far-
makologické Ucinky v zavislosti na obsahu PAC, coz by bylo dilezité
zejména pfi Ié¢bé neurologickych onemocnéni, kde by PAC mohly
hrét klicovou roli. Lékafi a farmaceuti by méli byt opatrnf pfi extrapolaci
vysledkd klinickych studif z jednoho pfipravku na jiny, protoze rozdily
v obsahu PAC mohou vést k odlisnym terapeutickym vysledkam.
Napfiklad produkty s nizsim obsahem PAC mohou mit omezenou
neuroprotektivni G¢innost, coz mize ovlivnit vysledky lécby u pacientd

s kognitivnimi poruchami.

Regulace a potieba standardizace

Studie kolektivu Germer et al. dale navrhuje zahrnout proanthokya-
nidiny do oficidInich specifikacf pro extrakty z Ginkgo biloba. Sou¢asna
regulace se zaméfuje predevsim na flavonolové glykosidy a terpenové

trilaktony, zatimco PAC, které mohou vyznamné pfispivat k U¢innosti
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extraktu, nejsou dostate¢né zohlednény. To by mohlo vést k tomu,
7e nékteré produkty na trhu by mohly mit rozdilnou terapeutickou
Uc¢innost, coz je zvlaste dulezité v pripadech, kdy jsou extrakty z Ginkgo
biloba pouzivany k 1é¢bé takovych onemocnént, jako je demence nebo

mirna kognitivni porucha.

Budouci vyzkum: co nas ¢eka?

Ackoli studie kolektivd Kulic et al. (2022) a Germer et al. (2024) poskytly
cenné poznatky o variabilité obsahu PAC a jejich vlivu na ucinnost pro-
duktt s Ginkgo biloba, je stéle mnoho oblastf, které vyzaduiji dalsi vyzkum.

Budouci studie by se mély zaméfit na hlubsi pochopeni role PAC
v klinické Gcinnosti téchto pripravkd a na zjisténi, jak mohou rlizné
vyrobni procesy ovlivnit nejen mnozstvi zndmych Gcinnych latek ex-
traktu, ale i mnozstvi PAC.

Dalsi vyzkum by mél také zkoumat interakce mezi PAC a jinymi
slozkami extraktl z Ginkgo biloba, aby se lépe porozumeélo tomu, jak
tyto interakce ovliviuji celkovou farmakologickou ucinnost. Vyvoj
novych analytickych metod by mohl pfispét k presnéjsimu mefenf
téchto sloZek a k lepSimu porozuménti jejich Ulohy v terapii. Regulace
a standardizace obsahu PAC v extraktech z Ginkgo biloba by v budouc-
nu mohla byt dalsi prioritou pro zajisténf vysoké kvality a bezpecnosti
téchto pripravkd v klinické praxi.

Doporuceni pro klinickou praxi

Na trhu je celd fada rliznych extraktl z Ginkgo biloba rtizné kvality
a slozeni, at uz ve formé Iécivych pripravk{, nebo doplrkd stravy. Je zfej-
mé, ze Iékari a farmaceuti by méli vénovat zvysenou pozornost vybéru
produktl s Ginkgo biloba, zejména pokud jde o terapii pacientl s dia-
gnoézami, jako jsou kognitivni poruchy, demence nebo vertigo ¢i tinnitus.
V takovych pripadech by mél byt zvolen registrovany Iék s definovanym
obsahem hlavnich zndmych ucinnych latek, tj. flavonolovych glykosidd
a terpenovych trilaktond, coz je standard vychazejici z Evropského [é-
kopisu, kterym se fidf autority pfi fizenf o udéleni registrace. Registrace
téZ zarucuje nepfitomnost pro lidsky organismus skodlivych latek (napf.
kyseliny ginkgolové). Doplnky stravy jsou v podstaté potraviny a regis-
tracnimu fizenf nepodléhaji a nemohou v téchto pfipadech nahradit
registrované léky. Farmaceuti by méli byt schopni informovat pacienty
o moznych rozdilech mezi jednotlivymi produkty a pomoci jim vybrat

ten nejvhodnéjsi pro jejich specifické potreby.
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