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Summary

Aim. This preliminary open-label study was undertaken to assess the efficacy and
tolerability of ginkgo biloba (Ginkofar®) (manufactured by Biofarm Poznan) during a
6- month period in Alzheimer type dementia, vascular and mix dementia.

Method. Patients were required to have at entry a diagnosis of dementia Alzheimer
type or vascular according to ICD-10 criteria. The presence of both types of dementia was
classified as mix dementia. 30 patients were included into the study. Overall 27 patients
entered treatment and completed a 6 months period.

Results. Results of clinical scales (IADL, Clock Test) during period of treatment (ba-
seline, 3 months and 6 months) were stable. MMSE results demonstrated slight benefit.

Conclusion. The results show that ginkgo bilobae was well tolerated. The patients
treated with Ginkofar® remaining in the study demonstrate no clinically evident loss of
cognitive function.

Stowa klucze: Ginkgo bilobae, otgpienie, skutecznos¢, bezpieczenstwo
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Wstep

Na podstawie dotychczasowych badan epidemiologicznych, prowadzonych gléwnie
w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej, ocenia si¢ czestos¢ wystepowania
otepien w populacji 0sob powyzej 65 r. z. na 3,6% (badania francuskie) do 23% (bada-
nia holenderskie), otepienie zas typu Alzheimera uwazane jest za przyczyne 50-77%
wszystkich demencji. Istotnym czynnikiem warunkujacym czesto$§¢ wystepowania
demencji jest wiek. Polskie badania epidemiologiczne poswigcone rozpowszechnieniu
otepien przyniosty zblizone wyniki do badan §wiatowych, jednak w Polsce ot¢pienie
naczyniopochodne, zwlaszcza w miodszych grupach wiekowych, wystepuje rownie
czesto jak w przebiegu choroby Alzheimera [1, 2].
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Z uwagi na rozpowszechnienie otgpien, ich terapia stanowi jeden z najwazniej-
szych kierunkow wspotczesnych badan medycznych. W badaniach farmakologicznych
nawigzywano do roznych koncepcji etiologicznych i patogenetycznych choroby Al-
zheimera. Niewatpliwie najwicksze znaczenie przypada obecnie inhibitorom acetylo-
cholinesterazy. Aczkolwiek inhibitory przyniosty widoczny postep w leczeniu choroby
Alzheimera, to nie stanowig petlnego rozwigzania jej terapii. Stosowanie inhibitorow
przynosi pozytywny efekt (stabilizacje procesu otgpiennego) u okoto 1/3—1/2 leczonych
pacjentow, ktory jednak jest ograniczony w czasie, wobec czego wybor wlasciwej
strategii leczenia w chorobie Alzheimera nadal pozostaje sprawa otwarta. W leczeniu
otepien nalezy uwzgledni¢ wieloczynnikowe uwarunkowanie choroby, co sktania do
poszukiwania §rodkéw o wielokierunkowym mechanizmie dziatania.

Jednym ze srodkéw, ktory wzbudza zainteresowanie, sa wyciagi z mitorzebu
japonskiego (Ginkgo bilobae). Wyciag z Ginkgo bilobae jest jednym z bardziej po-
pularnych §rodkow pochodzenia roslinnego stosowanych w terapii wielu chorob, w
ktérych obecne sg zaburzenia funkcji poznawczych [3]. Uwaza si¢, ze wyciag z mito-
rzebu japonskiego m.in. wykazuje dziatanie nootropowe oraz przeciwmiazdzycowe,
jednak mechanizmy odpowiedzialne za takie dziatania sg stabo poznane [4]. Wyciag
z mitorzgbu japonskiego stosowany byt réwniez w terapii zespotéw otgpiennych,
w tym choroby Alzheimera i otgpien mieszanych. W badaniu z uzyciem placebo
opartym na 52-tygodniowej analizie bezpieczenstwa i skutecznosci wyciagu z Ginkgo
bilobae uzyskano zachgcajace wyniki. Stwierdzono efekt stabilizujacy w odniesieniu
do stopnia progresji zaburzen otgpiennych u wigkszo$ci badanych, przy jednoczesnej
dobrej tolerancji leku [3].

Rowniez w innych publikacjach poswigconych ocenie wyciagu z Ginkgo bilobae
w terapii zespotow otepiennych podkresla si¢ korzystny, stabilizujacy postep choro-
by, efekt poréwnywalny z inhibitorami acetylocholinesterazy [5, 6, 7]. Jednak prace
poswiecone ocenie skutecznos$ci i bezpieczenstwa wyciggow z Ginkgo bilobae nie sg
liczne. Ponadto w przypadku srodkow produkowanych na bazie ekstraktow roslinnych
mozna si¢ liczy¢ z wystepowaniem réznic pomigdzy poszczegdlnymi preparatami
w odniesieniu do zawartosci i aktywnosci substancji czynnej i w efekcie odmiennej
skuteczno$ci terapeutycznej.

Celem podjetych badan opartych na otwartej probie klinicznej byta ocena bezpie-
czenstwa i skutecznos$ci polskiego preparatu Ginkofar® zawierajacego 40 mg wyciagu
suchego z liSci mitorzebu japonskiego (Ginkgo bilobae).

Material i metoda

Do badan wtaczono 30 0sdb z grupy wyjsciowe;j, ktorg stanowili wszyscy pacjenci
leczeni od pazdziernika 2001 do stycznia 2002 w dwoch poradniach na terenie Gdan-
ska i jednej w Pruszczu Gdanskim. Podstawg rozpoczecia badania byto spetnienie
nastepujacych kryteriow wiaczajacych:

— rozpoznanie wedhug kryteriow ICD-10: otepienia w chorobie Alzheimera, ote-
pienia naczyniopochodnego [8] lub otgpienia mieszanego; otepienie mieszane rozpo-
znawano u oso6b wykazujacych cechy zarowno choroby Alzheimera, jak i otgpienia
naczyniopochodnego;
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— nasilenie zespotu otgpiennego okreslone wynikiem skali MMSE mieszczacym si¢
w przedziale 9-26 pkt. [9];
— wyrazenie zgody przez pacjenta i jego opiekuna na udziat w badaniu.

Wytaczono pacjentdw, u ktorych w chwili badania lub w wywiadzie stwier-
dzono jedng z nastepujacych chordb: chorobe afektywna, schizofrenig, alkoholizm,
uzaleznienie od lekow lub $rodkow odurzajacych, padaczke, chorobe Parkinsona,
uposledzenie umystowe, zaburzenia §wiadomosci, schorzenia narzadu ruchu, wzro-
ku i stuchu, istotnie utrudniajacych wykonywanie polecen i procedur zawartych
w stosowanych skalach klinicznych, oraz pacjentow, u ktoérych stosowano leki o
potencjalnym wplywie na funkcje poznawcze w ciggu ostatnich trzech miesiecy po-
przedzajacych wiaczenie do badania.

Na prowadzenie badan uzyskano zgodg¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw
Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku (nr 327/2001). Badania byty
czesciowo finansowane przez firme farmaceutyczng Biofarm Sp. z o.0.

Wiaczeni pacjenci przyjmowali wyciag z mitorz¢bu japonskiego (preparat Ginko-
far®) trzy razy dziennie po jednej tabletce pot godziny po positku. Kazda tabletka za-
wierata 40 mg standaryzowanego ekstraktu. Leki do badania zostaly dostarczone przez
firme farmaceutyczng Biofarm Sp. z 0.0. i pochodzity z jednej partii produkcyjne;.

Ocena stanu pacjenta dokonywana byta trzykrotnie w trakcie badania — w chwili
wigczenia leczenia, po trzech i szesciu miesigcach. Kazde badanie sktadato sie z na-
stepujacych elementdéw: oceny stanu somatycznego, w tym oznaczenia parametrow
zyciowych, badania neurologicznego oraz oceny psychiatrycznej. Ponadto przepro-
wadzono badanie wg nastepujacych skal klinicznych:

— Clinical Global Impressions (baseline) i Clinical Global Improvement (badanie po
31 6 miesigcach),

— Mini Mental Scale Examination (MMSE)[9] oraz Testu Rysowania Zegara w mody-
fikacji Sunderlanda i wsp. [10] (ocena nasilenia zaburzen funkcji poznawczych),

— Instrumental Activities of Daily Living (IADL) [11] (ocena nasilenia zaburzen
funkcjonowania).

Przeprowadzono rowniez badanie za pomocg zmodyfikowanej, czterostopniowej
wersji Global Deterioration Scale wg Reisberga i wsp. (GDS) [12]. Modyfikacja skali
polegata na przyjeciu czterostopniowej oceny.

Do weryfikacji statystycznej otrzymanych wynikow zastosowano testy parame-
tryczne (t dla dwoch $rednich). Dla wszystkich stosowanych testow statystycznych
przyjety poziom istotnosci (p) wynosit 0,05. Wyniki testow, dla ktorych poziom
istotnosci byt rowny lub mniejszy od 0,05 (p < 0,05 lub p = 0,05), uznano za istotne
statystycznie. Przyjeto przedzial dwustronny.

Wyniki

Na podstawie kryteriow diagnostycznych ICD-10 wérod osob wiaczonych do
badania rozpoznano:
* chorobe Alzheimera (n=17)
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* otgpienie naczyniopochodne (n = 4)
* otepienie mieszane (n =9)

Cate badanie ukonczyto 27 0sob, 3 osoby nie ukonczyly go — nie przeprowadzo-
no badania po 6 miesigcach (dwie osoby nie zglosity si¢ na badanie, a trzecia osoba
poprosita o zmiang leczenia). W zadnym przypadku wylaczenie z badania nie byto
spowodowane wystgpieniem objawdéw ubocznych. W trakcie obserwacji u kilku
pacjentow miato miejsce opuszczenie pojedynczej dawki leki, a u dwoch badanych
z przyczyn pozamedycznych przerwano leczenie na dwa do czterech dni.

W tabeli 1 poréwnano $rednie uzyskane dla badanej populacji w okresie baseline i
po 3 oraz po 6 miesigcach przyjmowania wyciggu z mitorzebu japonskiego (preparatu
Ginkofar®) w dawce 3 razy dziennie jedna tabletka.

Warto$ci zadnej ze skal nie r6znity si¢ istotnie pomi¢dzy okresem wyjSciowym

Tabela 1
Wartosci Srednich uzyskanych w badaniach za pomoca MMSE, Testu Rysowania Zegara,

TADL, CGI oraz GDS w okresie baseline i po uplywie 3 i 6 miesiecy terapii
dla calej badanej populacji (n =30)
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a trzecim 1 szostym miesigcem prowadzenia leczenia. Jednak zaznaczaja si¢ pewne
tendencje sugerujace uzyskanie niewielkiej zmiany, zwtaszcza uwidocznionej w ba-
daniu za pomocg skali MMSE.

Z uwagi na niewielkg liczebno$¢ badanej grupy w analizie uwzgledniono wytgcz-
nie osoby z rozpoznanym ot¢pieniem Alzheimera i z otgpieniem mieszanym. Wyniki
uzyskane w tych grupach chorych przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Poréwnanie $rednich uzyskanych w badaniu wyj$ciowym i po 3 miesigcach terapii
moze wskazywac na stabilizacje procesu w zakresie funkcji ocenianych na podstawie
skali MMSE, szczegolnie u 0s6b z mieszang postacig otepienia.

W tabeli 4 przedstawiono objawy uboczne wystepujace u pacjentow leczonych
wyciggiem z mitorzebu japonskiego (Ginkofar®). Nasilenie kazdego z wyszczegodl-
nionych objawow osiagalo nieznaczne lub umiarkowane nasilenie i miato charakter
przemijajacy.
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Tabela 2

Wartosci Srednich uzyskanych w badaniach za pomoca MMSE, Testu Rysowania Zegara
oraz IADL w okresie baseline i po uplywie 3 miesiecy terapii u oséb
z rozpoznang choroba Alzheimera
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Tabela 3

Wartosci Srednich uzyskanych w badaniach za pomoca MMSE, Testu Rysowania Zegara
oraz IADL w okresie baseline i po uplywie 3 i 6 miesiecy terapii u 0s6b z rozpoznanym ote-

pieniem mieszanym
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* réznice istotne statystycznie (p > 0,05) w odniesieniu do stanu wyjsciowego (baseline)

Tabela 4

Objawy uboczne wystepujace u pacjentéw leczonych preparatem Ginkofar®
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Podsumowanie

Uzyskane wyniki, ktore maja charakter wstepny, zdaja si¢ wskazywaé na zna-
czenie wyciggu z Ginkgo bilobae w stabilizacji narastania zaburzen otgpiennych.
Skuteczno$¢ preparatu dotyczy zarowno otepien w przebiegu choroby Alzheimera, jak
i uwarunkowanych czynnikami naczyniowymi. Bardziej zdecydowany efekt pojawit
si¢ u pacjentow ze ztozonymi postaciami otepien. Moze to odpowiadac¢ wielokierun-
kowemu mechanizmowi dziatania Ginko bilobae [4], ktory uwidacznia si¢ zwlasz-
cza w przypadku otepien o etiologii ztozonej. Z drugiej za$ strony nalezy pamigtac
10 tym, ze granica pomiedzy chorobg Alzheimera a otgpieniami naczyniopochodnymi
niejednokrotnie jest nieostra, w badaniu klinicznym niekiedy niemozliwa do okre-
$lenia. Obecnie zaznacza si¢ tendencja do traktowania procesow naczyniowych jako
czynnikow zwigkszajacych ryzyko pojawienia si¢ choroby Alzheimera.

Pomimo wstepnego charakteru badania mozliwe wydaje si¢ postawienie nastepu-
jacych wnioskow:

* wyciag z mitorzebu japonskiego (preparat Ginkofar®) jest srodkiem bezpiecznym
— nie notowano istotnych objawow ubocznych;

* leczenie preparatem Ginkofar® jest dobrze tolerowane przez pacjentow — z badan
wykluczono 3 pacjentow (10% populacji wiaczonej do badania);

* w badanej grupie pacjentow w ciggu 6 miesigcy stosowania preparatu Ginkofar®
obserwowano stabilizacj¢ procesu otgpiennego wg oceny dokonanej na podstawie
skal MMSE, Testu Rysowania Zegara oraz skali RADL.

W celu potwierdzenia skutecznosci preparatu Ginkofar® w terapii zespolow ote-
piennych konieczne jest przeprowadzenie badan randomizowanych opartych na ocenie
znacznie wigkszej grupy pacjentow.
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Priliminare Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit des Goldfruchtbaum
- Extraxtes (Arzneimittel Gingkofar ®) in der Therapie der Demenzsyndromen

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Studie, die sich auf eine offene klinische Probe stiitzt, war die Beurteilung
der Sicherheit und Wirksamkeit des Extraktes aus dem Goldfruchtbaum (polnisches Arzneimittel
Gingkofar®) (Hersteller Biofarm GmbH), der 40 mg des trockenen Auszuges aus den Blittern
des Goldfruchtbaumes enthilt.

Methode. An der Studie nahmen 30 Personen teil. In der Anlehnung an die diagnostischen
Kriterien ICD 10 wurden unter den teilnehmenden Personen diagnostiziert: Alzheimer Kran-
kheit (n=17), vaskuldre Demenz (n=4), gemischte Demenz (n=9). Die Studie, die 6 Monate
lang dauerte, beendeten 27 Personen.

Ergebnisse. Die Werte keiner Skalen (MMSE, TADL, Test der Uhrzeichnung, CGI) unter-
schieden sich bedeutend zwischen der Ausgangszeit und dem dritten oder sechsten Monat der
Behandlung. Es zeichnen sich aber gewisse Tendenzen, die eine geringe Besserung vermuten
lassen, besonders sichtbare in der Untersuchung mit der MMSE Skala.

Schlussfolgerungen. Die durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass der Goldfruchtbau-
mextrakt ein sicheres Mittel ist - es wurden keine bedeutenden Nebenwirkungen bemerkt und
die Behandlung war von den Patienten gut toleriert.

Nach 6 Monaten der Anwendung des Arzneimittels Gingkofar® wurde die Stabilisation der
Demenz bemerkt, die mit Hilfe der MMSE Skala, Zeichnungstest und IADL Skala beurteilt.

L’estimation préliminaire d’efficacité et de sécurité de ginko biloba (Ginkofar®)
dans la thérapie des patients avec la démence

Résumé

Objectif. Estimer la sécurité et I’efficacité de Ginko biloba (Ginkofar® - production po-
lonaise Biofarm Poznan).

Méthode. On examine 30 malades diagnostiqués d’aprés ICD-10 dont 17 souffrent de la
maladie d’Alzheimer, 4 — de la démence vasculaire, 9 — de la démence composée. L’examen
dure 6 mois et finalement il touche 27 personnes.

Résultats. Résultats des échelles (MMSE, IADL, Clock Test, CGI) restent stables depuis
le début jusqu’a la fin de la thérapie. Seulement les valeurs de 1’échelle MMSE notent une
certaine amélioration.

Concluions. Ces résultats indiquent que Ginko biloba (Ginkofar®)est un médicament
sr — il est bien toléré, il n’y a pas d’effets défavorables. Durant cette thérapie de six mois on
observe la stabilisation de la démence mesurée par les échelles utilisées.
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