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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer spgrsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vere av interesse for Utpostens lesere.

Ginkgo biloba

— blpdningsrisiko og interaksjonspotensial med antikoagulantia
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Mange pasienter
bruker natur-
midlet Ginkgo
biloba. Lege spor
om det er doku-
mentert inter-

aksjon med

warfarin.

Svar

Ginkgo biloba (Tempeltre) er et kinesisk tre, det er oftest bladene som brukes medisinsk (1).
Det skal vare det mest solgte naturmidlet i USA, antagelig er forbruket i Norge ogsi hgyt.
Ginkgo er klassifisert som reseptfritt legemiddel. Det er fem produkter godkjent som natur-
legemidler (2-6). Tradisjonelt er det brukt for & bedre blodsirkulasjonen; ni markedsfpres
det ofte ogsa for en rekke lidelser som demens, tinnitus og aldersrelatert hukommelsessvikt
(). Ingen indikasjoner er godt dokumentert; en Cochrancutredning for kognitiv svikt og
demens konkluderer med at det er noe dokumentasjon for effekt (7), en annen utredning for
tinnitus fant ingen effekt (8). Som for mange andre naturmidler er dokumentasjonen spar-
som eller ikke eksisterende for de fleste pstander.

Vanligst brukti fremstillingen er to ekstrakter som er standardisert til 4 inneholde ca. 25 pro-
sent flavonglykosider og seks prosent terpenlaktoner (ginkgolider) (1). De fem produktene
som er godkjent som naturlegemidler i Norge inneholder forskjellige mengder Ginkgo bilo-
baekstrakt (40 mg — 100 mg per kapsel/tablett) og dermed forskjellige mengder av de to frak-
sjonene (2—6), men forholdstallet er det samme. Innholdet av terpenlaktoner som sies & vare

den interessante fraksjonen i blgdningssammenheng er 2.4 mg til 6 mg per kapsel/tablett.

Virkemekanismen er ikke klarlagt i detalj, ei heller effekter av de enkelte bestanddelene
(1,9). Det antas at det er polyfenoler (ginkgo-flavonglykosider) og terpenlaktoner (gink-
golider) som er aktive. Det er foreslatt at Ginkgo bedrer den perifere sirkulasjonen ved
4 bedre blodstrgm til kapillzrene, muligens har det effekt bide p4 blodets viskositet og
glatt muskulatur i drene (1). Den mest overbevisende studien pé ev. blgdningseffekt er
gjortav Kudolo og medarbeidere og viste at Ginkgo (EGb761) hemmer arakidonsyre-
mediert tromboxan A2-syntese og plateaggregasjon (10).

De fleste effektstudier er gjort med de to standardiserte ckstraktene, EGb 761 og LI
1370. Det fremgér ikke av preparatomtalene hvilket ekstrakt som er brukt i de god-

kjente naturlegemidlene (2-6). Relevante in vivo-studier pa blgdningseffekter er
stort sett gjort med EGb 761 (10,11,12).

Ginkgos metabolisme er ikke kjent i detalj. Gaudineau fant sterk hemming av CYP2C9
in vitro, mindre hemming av CYP1A2, CYP2E] og CYP3A4 (13). Enzymet CYP2C9 var det
eneste som ble hemmet av bide flavonglykosid- og terpenlaktonfraksjonene. Warfarin
metaboliseres bl.a. over CYP2C9. P4 teoretisk grunnlag vil disse funnene kunne stgtte en
mulig metabolsk interaksjon mellom Ginkgo og warfarin, men data fra laboratorieforspk
har ikke ngdvendigvis klinisk relevans.
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Ginkgo og warfarin

Kasuistisk er det rapportert om interaksjon mellom warfarin
og Ginkgo (1,9,14). Kasuistikkene er imidlertid mangelfulle
nér det gjelder beskrivelse av hendelsen og identifikasjon av
produkt brukt. Interaksjonen er provd reprodusert i en god
dansk studie pé pasienter som hadde stitt pi warfarin over
lengre tid fgr de begynte pd Ginkgo (15), og i en studie pa friske
frivillige der en dose p4 25 mg warfarin ble gitt etter en uke p4
Ginkgo (16). Ingen av disse fant at Ginkgo pavirket INR.
Anerkjentinteraksjonslitteratur har konkludert med at doku-
mentasjonen for forlenget blgdningstid pga. gkt INR er for
darlig til & frardde pasienter som bruker warfarin 4 ta Ginkgo
(14). Pasientene bgr imidlertid vre oppmerksomme pé tidlige
blgdningstegn som bla flekker eller uventet blgdning.

Ginkgo og platehemmere

Som nevnt kan Ginkgo hemme plateaggregasjon via redusert
tromboxan A2-syntese. Hos enkelte pasienter kan samtidig
bruk av Ginkgo og (acetylsalisylsyre (ASA) gi gkt blgdning-
stendens, men hvis de fleste platene allerede er ‘slitt ut’ av
ASA, ma tilleggseffekten antas 4 bli liten. Ved kombinasjon
av Ginkgo og platchemmere med andre virkemekanismer
kan imidlertid effekten bli stgrre. Det finnes noen f4 rapporter
pa blgdning mistenkt forirsaket av kombinasjonen Ginkgo

og hhv. acetylsalisylsyre, klopidogrel og tiklopidin (14).

Fire av de fem produktene som er godkjent som naturlege-
middel har nevnt mulig forsterket effekt av antikoagulantia

som interaksjon (3-6).

Ginkgo og blgdningsrisiko

Resultater av studier pd effekt av Ginkgo alene p3 plateag-
gregasjon og trombedannelse er motstridende og forelgpig
er ssmmenheng mellom Ginkgo og blgdninger derfor dér-
lig dokumentert, men kan ikke utelukkes. Som nevnt har
Kudolo dokumentert i minst én god studie at Ginkgo hem-
mer plateaggregasjon og siledes vil ha tilsvarende virkning
som platehemmere (10). To andre studier, den ene gjort av
en produsent, gir ikke samme resultat som Kudolo, men de
har heller ikke mélt den mest relevante laboratorieparame-
teren (som er aggregometri) (11,12).

Noen kasuistikker er publisert som holder Ginkgo alene
som mistenkt drsak til blgdning (9). Bent og medarbeidere
har nylig publisert en kasuistikk og revidert 15 tidligere
rapporter. Vi har ikke kunnet verifisere om det inkluderer
seks kasuistikker som ble publisert av Lai p4 en kongress
1 2002 da vi ikke har funnet det aktuelle sammendraget,
men vi antar det (14). I s fall er i alt 16 kasuistikker publi-
sert. De konkluderer med at det kan vare en mulig
sammenheng mellom Ginkgo og blgdningsepisoder. De
bygger dette spesielt p4 tre kasuistikker som fant forlenget
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blgdningstid. Ogs4 her er kasuistikkene mangelfulle nir
det gjelder informasjon om samtidige legemidler og pro-
dukt brukt, og ingen av pasientene har veart reeksponert.
Stgrre studier er derfor ngdvendig for 4 etablere sammen-
heng, men Bent anbefaler, i likhet med Stockley, at pasien-
ter som skal bruke Ginkgo informeres om risiko og ser opp
for tegn som bl4 flekker eller uventede blgdninger.

Det er uklart hvordan kvaliteten er p4 de Ginkgo-produk-
tene som er brukt i kasuistikkene, hvilket ekstrakt som er
brukt i de godkjente produktene og om det markedsfpres
produkter i Norge som ikke er sgkt godkjent som natur-
legemiddel.

Konklusjon

Deter ikke etablert noen sikker sammenheng mellom samti-
dig bruk av warfarin og Ginkgo og gkt INR. Det er fortsatt
noe usikkert om Ginkgo har en platehemmende effekt, men
dette er mulig og vil innebare at Ginkgo alene vil gi en viss
blpdningsrisiko. Det kan i s3 fall ogsi gi en additiv effekt
brukt sammen med en platehemmer og vil kunne gi en far-
makodynamisk interaksjon sammen med warfarin med gkt
blpdningsrisiko som resultat. Pasienter som gnsker & bruke
Ginkgo bgr informeres om risiko for blgdning og om & vre
oppmerksomme p3 tidlige tegn som bla flekker eller uventet
blpdning. Hos pasienter som bruker warfarin, bgr INR ma-
les fgr oppstart av Ginkgo og etter noe tids bruk. P4 denne
madten vil pasientenes sikkerhet ivaretas bedre, og en mulig
klinisk relevantinteraksjon mellom warfarin og Ginkgo kan

pavises. De ulike Ginkgo-preparatene har forskjellig styrke.
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