Bilobil — kakovostno, ucinkovito in varno zdravilo
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POVZETEK: Ginko je danes najbolje prodajano zdravilo rastlinskega izvora na svetu. V Krki smo leta 1990 pripravili kapsule Bilobil s
standardiziranim izvleCkom ginka. Bilobil je zdravilo, ki se uporablja pri starostnih motnjah v prekrvitvi in delovanju mozganov. Te motnje se
kazejo kot pojemanje spomina in intelektualnih sposobnosti, vrtoglavica in Sumenje v uSesih. Z njim zdravimo tudi za¢etne motnje v prekrvitvi
okoncin. Je visokokakovostno in klini¢no preizkuseno zdravilo. Leta 2005 smo dali na trzis¢e $e kapsule Bilobil forte, ki vsebujejo vetji odmerek
ginka in so namenjene tako tistim, ki imajo bolj izrazene tezave s spominom in koncentracijo, kot tudi tistim, ki zaradi ve¢jih umskih naporov

potrebujejo hitro spodbudo za bolj$o koncentracijo.

1 Uvod

Ginko je danes najbolje prodajano zdravilo rastlinskega izvora na svetu.
Svetovna prodaja znasa 414,2 milijona evrov, njena rast je 5-odstotna
(podatek za leto 2004). Najvec izdelkov z ginkom prodajo v Nemciji (v letu
2005 kar za 155,6 milijona evrov). Tam so med petimi najpogosteje
predpisanimi zdravili (podatek za leto 1999). Bolnikom z demenco jih
izdajajo na recept. Za boljSo predstavo, v Nemciji vsak deveti prebi-
valec kupi en izdelek z ginkom, v Sloveniji pa vsak &tirinajsti (1, 2, 3).

Kapsule Bilobil vsebujejo standardizirani izvleCek ginkovih listov in so
danes med vodilnimi izdelki z ginkom na trgih srednje, vzhodne in
jugovzhodne Evrope (2). Bilobil trzimo v 23 drzavah. Namenjen je
vsem, ki potrebujejo pomo¢ za boljsi spomin in koncentracijo (4-10),
saj izboljSa prekrvljenost mozganov in s tem oskrbo s potrebnimi
hranili, osvezi spomin in zbistri misli. Je klinicno preizkuseno in
visokokakovostno zdravilo. Da v Krki sledimo najnovejSim smernicam
v fitoterapiji, smo dokazali z novim izdelkom Bilobil forte. Vsebuje veciji
odmerek izvle¢ka ginka (80 mg) kot Bilobil in je namenjen tako tistim,
ki imajo izrazitejSe tezave s spominom in koncentracijo, kot tudi tistim,
ki zaradi ve¢jih umskih naporov potrebujejo hitro spodbudo za bolj$o
koncentracijo (11-16).

2 Kakovost kapsul Bilobil

2.1 Bilobil vsebuje visokokakovostni

izvleéek ginka

Pridobivanje kakovostnega izvlecka iz ginkovih listov je zelo zahtevno.
lzvleGek ginka v kapsulah Bilobil je pripravljen po tehnoloSkem
postopku, ki zagotavlja pripravo precCis€enega izvleCka izjemne
kakovosti. Med postopkom so iz listov odstranjene vse nezelene ses-
tavine, hkrati pa je s posebnimi procesi koncentracije zagotovljena
obogatena vsebnost ucinkovin. Vsi procesi CiSCenja, ekstrakcije,
odstranjevanja necisto€ in koncentracije so nadzorovani, prav tako
vse analizne metode.

2.2 Vsehnost uéinkovin v izvleékv je
standardizirana, kar zagotavlja

ponovljive kakovost vsake kapsule
Spoznanja o ucinkovinah izvle¢ka ginka kazejo, da k terapevtski
ucinkovitosti prispevata dve skupini u¢inkovin, ginkoflavonglikozidi in
terpenlaktoni (ginkolidi in bilobalid) (17, 18, 19).

Monografije ESCOP (European Scientific Cooperative on

Phytotherapy), WHO, DAB (Deutsches Arzneibuch) navajajo za stan-

dardizacijo obeh skupin u¢inkovin v izvlecku ginkovih listov naslednje

zahteve:

e vsebovati morajo 22-27 % flavonoidov, izrazenih kot ginkoflavon-
glikozidi,

e 5-7 % terpenlaktonov, ki vsebujejo 2,8-3,4 % ginkolidov A, B in C
in 2,6-3,2 % bilobalida.

IzvleCek ginka v kapsulah Bilobil je standardiziran v skladu z zahte-
vami monografij. Vsaka kapsula Bilobil je standardizirana na 24 % (9,6
mg) ginkgoflavonglikozidov in 6 % (2,4 mg) vseh terpenlaktonov
(ginkolidi in bilobalid). Vsaka kapsula Bilobil forte je standardizirana
na 24 % (19,2 mg) ginkgoflavonglikozidov in 6 % (4,8 mg) vseh ter-
penlaktonov (ginkolidi in bilobalid).

2.3 Vsebnost glavnih uéinkovin
v kapsulah Bilobil dokazujemo

z validiranimi analiznimi metodami

V Krki z validiranimi analiznimi metodami dokazujemo istovetnost in
vsebnost glavnih ucinkovin tako v izvleCku ginka kot v kon&nem
izdelku. Za dolo¢anje vsebnosti flavonoidov, izrazenih kot skupni
ginkoflavonglikozidi, uporabljamo metodo HPLC (High Performance
Liguid Chromatography), za dolo¢anje vsebnosti terpenlaktonov pa
metodo GC (Gas Chromatography). Sliki 1 in 2 prikazujeta primere
kromatogramov po metodi HPLC =za doloCanje vsebnosti
ginkoflavonglikozidov v kapsulah Bilobil.
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Slika 1: Kromatogram referenéne raztopine za dolocanje
ginkoflavonglikozidov v kapsulah Bilobil po metodi HPLC

Lestvica ADAS-cog se uporablija za merjenje pojavnosti
najpomembnejsih simptomov Alzheimerjeve bolezni. V kli-
ni¢nih raziskavah je najpogosteje uporabljeni instrument za
merjenje ucinkovitosti nootropikov v zdravljenju simptomov
Alzheimerjeve bolezni. VKklju€uje 11 tipov nalog za merjenje
spoznavnih funkcij, kot so motnje spomina, govora, oprav-
lilanja nalog, pozornosti idr. Lestvica ADAS-cog vkljucuje
vrednosti od 0 do 70. Vrednost O pomeni, da bolnik pri rese-
vanju nalog ni naredil nobene napake, vrednost 70 pa, da so
spoznavne funkcije pri bolniku popolnoma motene. Zdrav
posameznik bi dosegel vrednosti med 5 in 10.
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Slika 2: Kromatogram raztopine vzorca za dolocanje vsebnosti
ginkoflavonglikozidov v kapsulah Bilobil po metodi HPLC
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Iz kromatogramov je razvidno, da retencijski ¢asi posameznih vrhov
raztopine kapsul Bilobil ustrezajo retencijskim ¢asom posameznih
vrhov raztopine standarda in da so vrhovi med seboj dobro lo¢eni, kar
potrjuje kakovost kapsul Bilobil.

3.Klini¢na véinkovitost
in varnost kapsul Bilobil

V Krki gradimo zaupanje farmacevtov in zdravnikov v ucinkovitost in
varnost Bilobila z lastnimi klini¢nimi izkusnjami. Do sedaj smo opravili dve
vecji klini¢ni raziskavi, ki sta potrdili u¢inkovitost in varnost Bilobila. Prva
je potrdila ucinkovitost Bilobila v zdravljenju spoznavnih funkcij, kot so
spomin, sposobnost povezovanja dejstev in sposobnost koncentracije,
druga pa v zdravljenju simptomov Sumenja v usesih in vrtoglavice.

3.1 Kapsule Bilobil in njihov uéinek na
izboljSanje spoznavnih funkcij,

kot so spomin, koncentracija ... (20)
Namen raziskave: Z odprto multicentricno klinicno raziskavo smo
zeleli potrditi izbolj$anje spoznavnih funkcij po jemaniju kapsul Bilobil.

Postopek: Bolniki so po 1 kapsulo Bilobila jemali 3-krat na dan 3
mesece. Spoznavne funkcije smo merili na zacetku zdravljenja, po
enem mesecu in po treh mesecih zdravljenja.

Bolniki: Od 100 bolnikov jih je raziskavo konc¢alo 99. Njihova povprec¢-
na starost je bila 65 let (najmlajsi 45 let, najstarejsi pa 96).

Metode: U¢inke zdravljenja s kapsulami Bilobil smo spremljali z lestvi-
co za ocenjevanje spoznavnih funkcij (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-cognitive subscale, ADAS-cog).
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Rezultati raziskave
¢ Bilobil izboljSa spoznavne funkcije: spomin, koncentracijo ...

Po treh mesecih jemanja Bilobila so se spoznavne funkcije statisticno
pomembno izbolj8ale. Povprecna vrednost pred zdravljenjem je bila
20,27 tocke, po zdravljenju z Bilobilom pa 15,23 toc¢ke (razlika je sta-
tisticno pomembna).

Bilobil izbolj$a spoznavne funkcije
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Graf 1. Bilobil izboljsa spoznavne funkcije

Graf 1 prikazuje skupni rezultat izbolj$anja, do katerega je prislo pri
vseh 11 tipih nalog po lestvici ADAS-cog: priklic besed, prepoznava
besed, sposobnost razumevanja in sledenja navodilom za opravljan-
je nalog, poimenovanje predmetov in prstov, preizkus konstruktivne in
ideatori¢ne apraksije, ocena orientacije, pomnjenje testnih navodil in
ve¢ preizkusov govornih sposobnosti.

Se posebej dobre rezultate smo dosegli pri priklicu in prepoznavi
besed ter pri sposobnosti razumevanja in sledenja navodilom za
opravljanje nalog. Te rezultate prikazujejo naslednji grafi.

e Bilobil izbolj$a priklic besed

Pri priklicu besed je bila povpre¢na vrednost pred zdravljenjem 3,85
to¢ke, po zdravljenju z Bilobilom pa 3,26 toc¢ke (razlika je statisti¢no
pomembna). Bolniki so si sku$ali zapomniti izbrane besede. Jakost
simptomov so ocenjevali z vrednostmi od 0 do 10.
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Bilobil izboljSa priklic besed
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Graf 2: Bilobil izboljsa priklic besed

po 2 meseclh

¢ Bilobil izboljSa prepoznavo besed

Pri prepoznavi besed je bila povpre¢na vrednost pred zdravljenjem
3,31 toc¢ke, po zdravljenju z Bilobilom pa 2,63 toc¢ke (razlika je statis-
ticno pomembna). Bolniki so prepoznavali besede, ki so jim jih naprej
pokazali, nato pa pomesali z novimi besedami. Jakost simptomov so
ocenjevali z vrednostmi od 0 do 12.

Bilobil izboljsa prepoznavo besed
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Graf 3: Bilobil izboljsa prepoznavo besed

¢ Bilobil izboljSa sposobnost razumevanja in sledenja navodilom
za opravljanje nalog
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Graf 4: Bilobil izbolj$a sposobnost razumevanja in sledenja navodilom
za opravljanje nalog

Povprecna vrednost pred zdravljenjem je bila 1,92 toCke, po zdrav-
lienju z Bilobilom pa 1,44 tocke (razlika je statistitno pomembna).
Jakost simptomov so ocenjevali z vrednostmi od 0 do 5.

e Bilobil je varno zdravilo

Manj kot 10 % bolnikov je imelo le blage nezelene ucinke.
NajpogostejSa sta bila nespecnost (4 %) in glavobol (3 %).
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Graf 5: Bilobil je varno zdravilo

Zakljuéki raziskave:

e Po trimese¢nem zdravljenju s kapsulami Bilobil so se spoznavne
funkcije izbolj$ale. Povpre¢na vrednost pred zdravljenjem je bila
20,27 tocke, po zdravljenju s kapsulami Bilobil pa 15,23 tocke
(razlika je statistitcno pomembna).

e Do izboljsanja je prislo pri vseh 11 tipih nalog po lestvici
ADAS-cog.

e Dokazali smo, da je Bilobil varno zdravilo.

3.2 Kapsule Bilobil in njihov uéinek na
izboljSanje Sumenja v vsesih in
vrioglavice (21, 22)

Namen raziskave: V odprti klini¢ni raziskavi smo spremljali u¢inkovi-

tost Bilobila pri Sumenju v usesih, vrtoglavici in motnjah v ravnotezju.

Postopek: Bolniki so po eno kapsulo Bilobila jemali 3-krat na dan 3
mesece. Ucinkovitost Bilobila pri vrtoglavici in Sumenju v usesih smo
merili na zacetku zdravljenja, po enem mesecu in po treh mesecih
zdravljenja.

Bolniki: V raziskavo je bilo vklju¢enih 150 bolnikov, starejsih od 45 let.

Metode: Rezultate klini¢ne raziskave smo spremljali subjektivno, na
podlagi testnega lista za bolnika, in objektivno. Z elektronistagmo-
grafijo smo merili opti€¢no-okulomotorne in vestibularno-okulomotorne
reflekse, s stabilometrijo pa spinovestibularne reflekse.

Rezvltati raziskave
e Bilobil u¢inkovito odpravi Sumenje v usesih

Po treh mesecih zdravljenja s kapsulami Bilobil smo pri 96,6 % bol-
nikov izmerili izboljSanje. Le pri 3,4 % bolnikov je bilo po kon¢anem
zdravljenju prisotno §e moc¢no Sumenje v usesih.
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Bilobil odpravi sumenje v usesih
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Graf 6: Bilobil odpravi sumenje v usesih
e Bilobil u€inkovito odpravi vrtoglavico

Pred zdravljenjem je imelo hudo vrtoglavico kar 72,7 % bolnikov. Po
treh mesecih zdravljenja s kapsulami Bilobil pa se je stanje pri vseh
bolnikih izboljsalo: popolno izboljSanje vrtoglavice smo izmerili pri
39,7 %, rahlo vrtoglavico pri 13,6 % in zmerno vrtoglavico pri 19,4 %
bolnikih.

Bilobil odpravi vrtoglavico
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Graf 7: Bilobil odpravi vrtoglavico

Zakljuéki
* Po treh mesecih zdravljenja se je pri 96,6 % bolnikov statisticno
pomembno zmanjsalo Sumenje v usesih.

e Po treh mesecih zdravljenja z Bilobilom je huda vrtoglavica izgini-
la pri vseh bolnikih.

Kapsule Bilobil ustrezajo merilom kakovostnega zdravila. Vsebnost
glavnih u€inkovin: ginkoflavonglikozidov in terpenlaktonov (vklju-
¢no z bilobalidom) je standardizirana v skladu z evropskimi in sve-
tovnimi smernicami. Lastne klini¢éne izkusSnje dokazujejo, da je
zdravljenje s kapsulami Bilobil u¢inkovito in varno.
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