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Sažetak
Jedan je od glavnih kliničkih i javnozdravstvenih ciljeva danas je prevencija kro-
ničnih bolesti koje uzrokuju trajni invaliditet. Demencija je kronična bolest od 
koje trenutačno u svijetu boluje oko 50 milijuna ljudi te predstavlja vodeći uzrok 
invalidnosti starijih osoba i smještaja bolesnika u ustanove za produljeno lije-
čenje. Pripravci gingka jedni su od najčešće korištenih  fitofarmaceutika te se 
propisuju najčešće radi poboljšanja kognitivnih sposobnosti. Biljni lijekovi na te-
melju ginkga pripadaju farmakoterapijskoj skupini lijekova za liječenje demen-
cije. U članku je predstavljen pregled svih varijanata ovog biljnog lijeka na te-
melju dostupnih i publiciranih znanstvenih istraživanja,  fitokemijskog sastava, 
nekliničkih i kliničkih učinaka, učinkovitosti u liječenju demencije te sigurnosnti 
njegove uporabe.

Ključne riječi: Ginkgo biloba • biljni lijek • demencija • liječenje • pregledni rad

Kratki naslov: Biljni lijekovi i demencija

Abstract
The prevention of disabling chronic diseases in elderly individuals is a major cli-
nical and public health goal. Dementia is a prevalent chronic disease currently 
affecting more than 50 million people worldwide and is a leading cause of age-
related disability and long-term care placement. The herbal products contai-
ning ginkgo have been one of the most extensively used phytopharmaceuticals 
worldwide, prescribed mostly for preservation of memory. Ginkgo as herbal 
medicinal product belongs to pharmacotherapeutic group of medicinal pro-
ducts for the treatment of dementia. This article summarizes the complete pro-
file of this herbal product based on available scientific research; it’s phytoche-
mical composition, non-clinical and clinical data, effectiveness in treatment of 
dementia as well as its the safety profile.
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review article
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Uvod/Introduction

Demencija je kronični, globalni, obično ireverzibilni gubitak 
kognicije, koji se može pojaviti u bilo kojoj dobi, ali ponaj-
prije obolijevaju osobe starije životne dobi (oko 5%  bole-
snika između 65 i 74 godine, dok je oko 40% bolesnika sta-
rije od 85 godina). Dijagnoza se temelji na kliničkoj slici, a 
laboratorijski testovi i slikovni pregledi koriste se za identifi-
kaciju uzroka koje je moguće liječiti [1].

Faktori rizika za nastanak demencije su hipertenzija i depre-
sija u srednjoj životnoj dobi, dijabetes, pušenje, pretilost, 
alkoholizam, socijalnu izoliranost te psihička i fizička neak-
tivnost. Svake godine 9.9 milijuna ljudi oboli od demencije, 
od čega većinu čine stanovnici zemalja s niskim ili srednjim 
bruto društvenim proizvodom. U svjetskim razmjerima, od 
demencije trenutno boluje oko 50 milijuna ljudi te se pred-
viđa porast na 82 milijuna do 2030. godine i 152 milijuna do 
2050. godine. Demencija predstavlja drugi uzrok invalidno-
sti bolesnika starijih od 70 godina, te sedmi uzrok smrti [2].

Liječenje demencije uglavnom je suportivno; trenutno do-
stupni lijekovi ne mogu izliječiti demenciju ni prekinuti pro-
gresivni tijek bolesti. Demencija utječe na kvalitetu života 
i bolesnika i članova njegove obitelji, stoga je važno rano 
postavljanje dijagnoze, liječenje ove i ostalih dijagnostici-
ranih pacijentovih bolesti te pružanje informacija i potpore 
skrbnicima bolesnika [3].

Terapijske su mogućnosti u liječenju demencije ograničene. 
Ograničavanje ili isključivanje lijekova koji djeluju na središ-
nji živčani sustav često poboljšavaju opći status bolesnika. 
Treba izbjegavati sedaciju i primjena antikolinergičnih li-
jekova koji obično pogoršavaju demenciju. Inhibitori koli-
nesteraze, kao što su donepezil, rivastigmin i galantamin, 
donekle su učinkoviti za poboljšanje kognitivnih funkcija u 
bolesnika s Alzheimerovom bolesti i demencijom Lewyevih 
tjelešaca  te mogu biti korisni i kod drugih oblika demenci-
je. Memantin može pomoći u usporavanju progresije umje-
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renog do teškog stupnja demencije te se može koristiti u 
kombinaciji s inhibitorima kolinesteraze [1].

Od biljnih lijekova koji se koriste za liječenje demencije 
mjerodavne su institucije odobrile samo gingko kao lijek s 
dugotrajnom medicinskom primjenom. Znatan broj dosad 
objavljenih kliničkih studija upućuje na pozitivan učinak 
gingka na bolesnike s blagom demencijom, posebice na 
bolesnike starije od 50 godina [4].

Ovaj članak opisuje isključivo primjenu gingka kao biljnog 
lijeka, tj.odnosi se na gingko dostupan u farmaceutskom 
obliku gotovog lijeka, kojem je nadležna regulatorna agen-
cija za lijekove izdala rješenje za „stavljanje gotovog  lijeka 
u promet“. Lijekovi na bazi gingka dostupni su u većini ze-
malja EU  kao  OTC-lijekovi, odnosno, lijekovi koji se izdaju 
bez recepta u ljekarnama i specijaliziranim maloprodajnim 
trgovinama za lijekove. Treba naglasiti da je gingko na tr-
žištu dostupan i u obliku različitih biljnih pripravaka i do-
dataka prehrani koji nisu odobreni kao lijekovi za liječenje 
demencije te se ne trebaju primjenjivati za liječenje ove bo-
lesti.

Opis biljne vrste i djelatne tvari/Description 
of float types and active substance

Ginko je fosilna biljka, jedini preostali predstavnik roda 
Ginkgoales. Podrijetlom je iz Kine, no rasprostranjena je i u 
Japanu, JZ Aziji, Australiji, Europi i SAD-u. 

Stablo gingka može narasti do 35 metara visine te je pro-
sječnog dijametra od 3-4 metra (no zabilježeni su i primjer-
ci dijametra veličine do 7 metara).  Listovi su specifičnog le-
pezastog oblika, sivkasti, žutozeleni ili zeleno smeđi, a lice 
lista tamnije je boje od njegova naličja. Zreli je plod žute 
boje i neugodna mirisa [5].

Kao biljna lijek koristi se suhi list.

List gingka sadržava mnogobrojne biološki aktivne sastav-
nice poput terpena, flavonoida, organskih kiselina te deri-
vata poliacetata. Farmakološki učinak pripisuje se terpen-
skim spojevima, odnosno, diterpenima ginkolidu A, B i C, te 
seskviterpenu bilobalidu.

Za liječenje demencije koristi se biljni lijek dobiven iz pre-
rađenog i kvantificiranog suhog ekstrakta gingka (DER 35-
67:1) uz primjenu acetona kao ekstrakcijskog otapala. Pred-
metni suhi ekstrakt sadržava 22-27% ginkgoflavonglikozida 
(kvercetin, kemferol i izoramnetin) te 5-7% terpenskih lak-
tona (ginkgolida A, B i C u količini od 2.8% do 3.4%, te bilo-
balida u količini od 2.6% do 3.2%). Dopušteni sadržaj ginko-
lidne kiseline u ekstraktu niži je od 5 ppm.

Ne Klinički i klinički podaci o biljnom lijeku/
Non-clinical and clinical data on the herbal 
remedy

Farmakokinetički parametri upućuju na visoku bioraspolo-
živost terpenskih laktona primijenjenih kao otopina [80% 
za ginkgolid A; 88% za ginkgolid B;79% za bilobalid]. Najvi-
še utvrđene koncentracije terpenskih laktona u plazmi kre-
ću se u rasponu 16-22 ng / ml za ginkgolid A, 8-10 ng / ml 

za ginkgolid B i 27-54 ng / ml prilikom primjene tableta. Od-
govarajuće poluvrijeme života ginkgolida A i B i bilobalida 
iznosi 3-4, 4-6 i 2-3 sata. Primjenom otopine koja sadržava 
120 mg ekstrakta ginkga, vršna koncentracija u plazmi se 
kreće u iznosu 25-33 ng / ml, 9-17 ng / ml i 19-35 ng / ml 
za ginkgolid A, B i bilobalid. Vezano poluvrijeme života za 
ginkgolid A iznosilo je 5 sati, za ginkgolid B 9-11 sati i za bi-
lobalid 3-4 sata.

Mnogobrojne publicirane farmakološke studije upućuju 
na učinkovitost ekstrakta gingka in vivo i in vitro, s nagla-
skom na antioksidativnu aktivnost, poboljšanje protoka kr-
vi i mikrocirkulacije te inhibitorni učinak na faktor aktivacije 
trombocita [engl. platelet-activating factor-PAF] [4]. 

Ispitivanja na području antitumorskog učinka gingka nisu 
jednoznačna te trenutno nije moguće donijeti konačni za-
ključak radi malog broja publikacija koje obuhvaćaju  kon-
trolirana istraživanja na ovom području. Pregledni rad koji 
su objavili DeFeudis i suradnici 2003. godine obuhvatio je 
mnogobrojna ispitivanja  na razini stanice te ispitivanja na 
životinjama u utvrdio da ekstrakt gingka pokazuje antiok-
sidativnu i antiangiogenu aktivnost i ima utjecaj na regu-
laciju ekspresije gena, što govori u prilog njegovu poten-
cijalnom antitumorskom učinku [6]. Istovjetan zaključak 
opisuju Mohanta i suradnici  [2014 godina]) i Jiao i suradnici 
[2016 godina], no ispitivanja provedena na dodacima pre-
hrani na bazi gingka u sklopu nacionalnog toksikološkog 
programa provedenog u SAD-u [engl. national toxicology 
program-NTP] i sažeta u radu Mei i suradnici [2017 godina] 
upućuju na moguće negativne učinke ginkga, te njegovu 
klasifikaciju kao potencijalnog kancerogena [7, 8, 9]. Najno-
vija studija provedena na ljudima, kojoj je cilj bio provjeriti 
rezultate NTP toksikološkog programa [ 2018 godina] poka-
zala je da kod bolesnika koji su koristili ekstrakte ginkga ni-
je zabilježen negativan učinak na genom [10]. Zbog konflik-
tnih rezultata provedenih ispitivanja potrebna su dodatna 
ispitivanja toksikoloških učinaka gingk, te njegova utjecaja 
u kancerogenezi.

U kliničkim ispitivanjima zabilježeno je poboljšanje ko-
gnitivnih deficita kod starijih bolesnika koji su liječeni 
ginkgom, no nije zabilježen učinak na mlađe ispitanike. Do-
datno, dostupna ispitivanja primjene ovog biljnog lijeka u 
preventivne svrhe kod zdravih starijih dobrovoljaca nisu 
pokazala učinak u prevenciji razvoja demencije u budućno-
sti [11, 12].

Unatoč provedenim ispitivanja, točan mehanizam učinka 
ovog biljnog lijeka nije poznat. U ispitivanjima na zdravim 
dobrovoljcima starosne dobi od 60 do 70 godina dokaza-
na je povećana EEG aktivnost, smanjenje viskoznosti krvi i 
povećana cerebralna prokrvljenost u specifičnim regijama 
mozga te smanjenje agregacije trombocita [4].

Indikacije i doziranje/Indications and dosage

Biljni lijekovi gingka za liječenje demencije ubrajaju se u li-
jekove s dugotrajnom medicinskom primjenom te pripada-
ju farmakoterapijskoj skupini: »ostali lijekovi protiv demen-
cije«, ATK oznake N06DX02. Indicirani su u slučajevima bla-
ge demencije s ciljem poboljšanja kognitivnog oštećenja 
povezanog sa starenjem.
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Lijekovi gingka namijenjeni su isključivo liječenju odraslih 
bolesnika. Biljni lijek se primjenjuje per os, u pojedinačnoj 
dozi od 120 mg do 240 mg, odnosno dnevnoj dozi od 240 
mg, u trajanju od minimalno 8 tjedana.

Ako nema poboljšanja simptoma bolesti nakon 3 mjeseca 
terapije, potrebno je razmotriti primjenu drugih lijekova [4].

Nuspojave i mjere opreza/Side effects and 
precautions

Primjena ginkga je kontraindicirana kod preosjetljivosti na 
djelatne tvari lijeka te tijekom trudnoće i dojenja. Nije po-
znato izlučuju li se djelatne tvari gingka u majčino mlijeko.

Kod bolesnika s hemoragijskom dijatezom u anamnezi i 
kod bolesnika koji istodobno koriste  antikoagulanse i anti-
trombocitnu terapiju, ovaj lijek se smije primijeniti  isključi-
vo nakon procjene liječnika. Budući gingko povećava sklo-
nost krvarenju, potrebno je prekinuti liječenje ovim biljnim 
lijekom 3-4 dana prije operativnog zahvata.

Bolesnici s epilepsijom trebali bi izbjegavati primjenu lije-
kova gingka zbog rizika od pojave napadaja.

Nije zabilježen velik broj interakcija lijekova na bazi ginkga 
s ostalim lijekovima, s iznimkom dokazanog učinka na 
metabolizam efavirenta i talinola. Gingko se ne smije pri-
mjenjivati kod bolesnika koji se liječe efavirenzom, jer se 
zbog utjecaja gingka na CYP3A4 smanjuje koncentracija 
efavirenza u serumu. Pri istodobnom liječenju talinolom i 
ginkgom potreban je oprez jer su in vivostudije pokazale da 
ginkgo može inhibirati P-glikoprotein u crijevima.

U literaturi nisu zabilježeni podaci o predoziranju ili trova-
nju lijekom ginkga [4].

Zaključak /Conclusion

Demencija je sindrom kognitivnog oštećenja koje utječe 
na pamćenje, kognitivne sposobnosti i ponašanje te znat-
no utječe na bolesnikovu sposobnost obavljanja svakod-
nevnih aktivnosti. Alzheimerova bolest najčešći je oblik 
demencije te čini od 60 do 70% svih dijagnosticiranih de-
mencija. Premda je starosna dob najvažniji faktor rizika za 
razvoj ove bolesti, demencija ne zahvaća samo starije bole-
snike i nije neizbježna posljedica starenja [2].

Demencija se obično dijagnosticira kada kognitivno ošte-
ćenje postane očito i utječe na socijalne odnose i svakod-
nevni život bolesnika. Blago kognitivno oštećenje [engl. 
mild cognitive impairment–MCI]  je prijelazno stanje između 
normalne kognitivne funkcije i demencije [13]. Premda se 
rane faze demencije ne moraju nužno odraziti na socijalne 
kontakte, članovi obitelji mogu primijetiti da postoji neo-
bično ponašanje praćeno emocionalnom nestabilnošću [1].

Prisutnost faktora rizika povezuje se s većim rizikom od ra-
zvoja bolesti i ranijim razvitkom bolesti. Prisutnost fakto-
ra rizika ne mora značiti da će neizbježno doći do razvoja 
bolesti, ali njihova odsutnost ne znači da se bolest neće ra-
zviti. Pretpostavlja se da utjecaj na razvoj bolesti ima i vre-

menski period u kojem je bolesnik bio izložen pojedinom 
faktoru, pri čemu je zapaženo da su najugroženiji bolesnici 
izloženi rizicima u srednjoj životnoj dobi [13].

Europska Agencija za lijekove [European Medicines 
Agency-EMA] objavio je dokument “Guideline on Medici-
nal Products for the Treatment of Alzheimer’s Disease and 
Other Dementias” [2018. godine], koji opisuje razvoj no-
vih lijekova za liječenje demencije te lijekova koji bi mogli 
pomoći u prevenciji razvoja bolesti. Glavni cilj prevencije 
bolesti smanjivanje je pojave bolesti u ciljanoj populaciji 
te sprječavanje progresije bolesti iz predkliničke u klinič-
ku fazu. Nažalost, klinička ispitivanja lijekova namijenjenih 
prevenciji demencije zahtijevaju velik broj ispitanika i du-
go naknadno praćenje (najmanje 3 godine), te nedostaju 
znanstveni podaci koji bi omogućili čvrsti regulatorni okvir 
u sklopu kojega bi se razmatralo odobravanje ovih lijeko-
va[14].

Zbog učestale pojavnosti ove bolesti među osobama sta-
rije životne dobi, stariji bolesnici često u preventivne svrhe 
uzimaju različite biljne proizvode koji se mogu naći na trži-
štu, za koje se navodi da poboljšavaju kognitivne funkcije. 
Iako do danas publicirane studije ne upućuju na preventiv-
ni potencijal gingka [11, 12] u nastanku demencije,  priprav-
ci  gingka pripadaju najčešće korištenim biljnim priprav-
cima na globalnoj razini te se često preporučuje njihova 
primjena u zdravih osoba starije životne dobi, bilo putem 
djelatnika primarne zdravstvene skrbi ili putem časopisa 
namijenjenih zdravlju [10, 15]. U predmetnim slučajevima, 
zdravstveni djelatnik dužan je objasniti bolesniku da učinak 
ovog biljnog lijeka u prevenciji demencije nije znanstveno 
dokazan.

Europska Agencija za lijekove odobrila je primjenu ovog 
biljnog lijeka u obliku kvantificiranog ekstrakta gingka za 
liječenje blage demencije. U pojedinim EU državama (pri-
mjerice Njemačka) ginkgo je uvršten na listu lijekova za li-
ječenje demencije koje odobrava zavod za zdravstveno osi-
guranje te je lijek koji najčešće propisuju liječnici primarne 
prakse [16, 17].

Iako je potreban oprez u primjeni ovog lijeka u bolesnika 
na terapiji antikoagulansima, u ispitivanjima istodobne pri-
mjene gingka s aspirinom i varfarinom nisu zabilježene far-
makodinamske interakcije. Gingko pokazuje visoku razinu 
sigurnosti primjene te nisku incidenciju nuspojava, uklju-
čujući i interakcije s drugim lijekovima, za razliku od ostalih 
dostupnih sintetskih lijekova, što ga čini pogodnim za lije-
čenje bolesnika koji primaju dodatnu terapiju [18, 19].

Iako je gingko dostupan kao bezreceptni lijek, nisu zabilje-
ženi slučajevi trovanja i predoziranja, unatoč primjeni kod 
starijih bolesnika koji imaju kognitivnih poteškoća poveza-
nih s demencijom, koji pripadaju skupini u kojoj je izražen 
rizik od neadekvatnog doziranja lijeka [4].

S obzirom na provedena znanstvena istraživanja, primjenu 
ovog biljnog lijeka kod velikog broja bolesnika i mali broj 
zabilježenih nuspojava, Gingko biloba u obliku gotovog li-
jeka se može smatrati sigurnim i dostupnim terapijskim iz-
borom za liječenje bolesnika s blagim oblikom demencije.
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