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B Abstract: St. John's wort (Hypericum perforatum) can be effectively used in the treatment of mild and mod-
erate depressive disorders. H. perforatum extract inhibits the activity of MAO and the reuptake of serotonin,
dopamine and other monoamines, blocks GABAergic receptors and probably increases the expression of sero-
tonin receptors. Hypericin induces CYP3A4, CYP2E1, CYP2C19 and P-glycoprotein, thus it may interact, inter alia,
with statins. Meta-analyzes have shown that H. perforatum alleviates symptoms of mild and moderate depres-
sion and even leads to disease remission with the same effectiveness as conventional treatment, with fewer
complications and treatment discontinuation due to the side effects of medications. Certain groups of patients
can particularly benefit from the treatment with H. perforatum extract, e.g. patients with chronic pain syndrome,
due to the analgesic effect, and women undergoing menopause, due to the alleviation of symptoms. To achieve
a therapeutic effect, extracts containing at least 0.08% of the sum of hypericins in conversion to hypericin, in
a minimum dose of 300 mg per day should be used.

B Wprowadzenie

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
jest byling o zéttych kwiatach z piecioptatkowq
korong i charakterystycznymi eliptycznymi li-
$¢mi z przeswitujacymi kropkami (zbiorniczka-
mi olejkdw eterycznych), od ktérych roslina ta
wzieta swojg nazwe [1]. Obszar naturalnego wy-
stepowania dziurawca obejmuje tereny Europy,
Afryki i Azji, lecz ze wzgledu na swoje wiasciwo-

$ci lecznicze i funkcje ozdobne jest hodowany
takze na innych kontynentach [1,2]. H. perfora-
tum byt uzywany juz w starozytnej Grecji do le-
czenia oparzen, ran, siniakow, krwiakow, stanow
zapalnych i boléw miesni. Roslina ta jest znana
ludzkosci od tysiecy lat pod réznymi nazwami,
m.in. ziele $w. Jana, a w niektdrych religiach
nazywano jg ,fowcg demondéw”, ze wzgledu na
jej zastosowanie w leczeniu nadmiernej lekliwo-
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éci i melancholii [2]. Tak witasnie kiedy$ nazy-
wano zespoty lekowe i zaburzenia depresyjne,
a niniejszy artykut poswiecony jest skutecznosci
H. preforatum w ich leczeniu, w poréwnaniu ze
standardowo stosowanymi obecnie lekami.

B Substancje czynne

W surowcach roslinnych H. perforatum znajduja

sie nastepujace zwigzki aktywne:

o flawonoidy: kwercetyna, hiperozyd (mini-
mum 1,8%),

e hyperycyna (minimum 0,08% sumy hipery-
cyn w przeliczeniu na hiperycyne),

¢ hyperforyna (2-4,5%),

¢ ksantony,

e terpeny,

¢ kwasy fenolowe.

W przypadku depresji substancjami czynnymi sg

hyperycyna i hyperforyna [1-3].

B Farmakokinetyka i dawkowanie
Ze wzgledu na rdznice w zawartosci flawo-
noidéw, hypercyny i hyperforyny w roslinach
trudno jest dobra¢ dawke surowca tak, aby
Z pewnoscig osiagnac stezenie terapeutycz-
ne we krwi pacjenta. Zaktadajac jednak, ze
minimalna zawarto$¢ flawonoidoéw, hyperycy-
ny i hyperforyny wynoszg odpowiednio 1,8%,
0,08% i 2%, wedtug Farmakopei zalecana dzien-
na dawka wynosi 2-4 g surowca na dobe [1].
W badaniach klinicznych, ktére zostang przyto-
czone ponizej, pacjenci najczesciej otrzymywa-
li 300-900 mg ekstraktu z dziurawca (HPE) na
dobe przez 6 dni [2-5].

Biodostepnos¢ hyperycyny jest dos$¢ niska
i wynosi ok. 14%; ponadto szacuje sie, ze ba-
riere krew-mozg przekracza tylko ok. 5% hype-
rycyny zawartej w surowicy, a to wiasnie tam
powinna sie znalez¢ ta substancja w przypadku
leczenia zaburzen depresyjnych. Jednakze hy-
perycyna ma stosunkowo dtugi okres péttrwania
t,, = 9-26.5 h (w niektorych przypadkach wig-
cej), w zaleznosci od rodzaju ekstraktu i zmien-
nosci osobniczej, dlatego moze dochodzi¢ do
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jej kumulacji. Stopniowe odkfadanie sie matych
dawek moze wyjasnia¢, dlaczego leczenie HPE
powinno trwaé 4-6 tygodni, zanim pojawiq sie
pierwsze zauwazalne efekty kliniczne. Okres ten
wydaje sie dtugi, jednak podobny okres od roz-
poczecia przyjmowania do wystapienia poprawy
klinicznej jest obserwowany w przypadku trady-
cyjnych, czyli syntetycznych lekéw przeciwde-
presyjnych.

W licznych badaniach dotyczacych farma-
kokinetyki H. perforatum hyperycyna byta wy-
krywana w surowicy po ok. 1.3 h, a najwyzsze
stezenie osiggata ok. 4.6 h po podaniu doust-
nym [4]. Szacunkowy okres pottrwania wynosit
25 h, a faze stalg osiggano po 4 dniach terapii
[4]. Jednak s3 to dane usrednione i ulegajq one
zmianie w zaleznosci od stezenia hyperycyny
i rodzaju ekstraktu, np. w przypadku wyciagu
suchego najwyzsze stezenie osiggane jest juz
po ok. 0.4-0.6 h, a w przypadku wyciagdw alko-
holowych po kilku godzinach [4].

Hyperycyna jest metabolizowana w watrobie
i wydalana gtéwnie wraz z zdicig w postaci nie-
aktywnych metabolitow.

Hyperycyna jest induktorem CYP3A4, CYP2EL,
CYP2C19 oraz glikoproteiny P, przez co wchodzi
w interakcje z wieloma lekami.

B Farmakodynamika
HPE wptywa na osrodkowy uktad nerwowy po-
przez wiele punktéow uchwytu [1-3,5-8].

Gtownym z nich jest hamowanie aktyw-
no$ci monoaminooksydazy (MAO), ktéra de-
graduje monoaminy, m.in. serotonine, no-
radrenaline czy dopamine [8]. Ponadto HPE
zmniejsza wychwyt zwrotny serotoniny, dopa-
miny i noradrenaliny, a takze zwieksza eks-
presje receptordw serotoninowych typu 1A
i 2A (5HT,, i 5HT,,) [8]. Jednakze niektérzy na-
ukowcy wykazali odwrotny efekt, czyli zmniej-
szong ekspresje receptordw 5HT,, i 5HT,, w wy-
niku o$Smiotygodniowej terapii HPE [8].

Réwnie kontrowersyjny jest wptyw H. perfo-
ratum na kwas gammaaminomastowy (GABA),
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gdzie cze$¢ autordw wskazuje na zmniejszenie
wychwytu zwrotnego GABA, a inni na blokowa-
nie receptoréw dla tego neuroprzekaznika [2,8].
Niemniej jedno moze wynika¢ z drugiego i blo-
kada receptoréw moze powodowac zwiekszenie
iloSci GABA w synapsach, przy zmniejszeniu
jego hamujacego wptywu na uktad nerwowy.
HPE zmniejsza takze wychwyt zwrotny glutami-
nianu, przez co zwieksza aktywacje receptora
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA) i pobudli-
wos¢ osrodkowego uktadu nerwowego [2].

W wyniku powyzszych dziatan HPE zwieksza
iloSci monoamin w synapsach neuronéw hipo-
kampa, wzgdrza, ciata migdatowatego i kory
przedczotowej [2]. Zwiekszenie przewodnictwa
serotoninergicznego powoduje poprawienie pa-
mieci, a dopaminergicznego skutkuje polepsze-
niem koncentracji [2,8].

B Skutecznos$é¢ ekstraktu

z H. perforatum w leczeniu depresji
Jak zostato to opisane powyzej, H. perforatum
od setek lat jest stosowany w leczeniu depresji,
w zwigzku z tym wielu naukowcow starato sie
obiektywnie oceni¢ jego skuteczno$¢ i mecha-
nizm dziatania.

Ng i wspdtpracownicy wykonali metaanalize
obejmujaca facznie 3808 pacjentdw, u ktorych
poréwnano skutecznos¢ standardowych dawek
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) z HPE w leczeniu depresji. [3]. Badani
otrzymywali najczesciej 300-900 mg/d HPE.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze w leczeniu przy-
padkow depresji o tagodnym lub $rednim nasile-
niu HPE i SSRI maja poréwnywalng skutecznosc,
wzgledne ryzyko (RR) = 0.983 (95% CI 0.924
- 1.042, p < 0.001) oraz podobny odsetek re-
misji, RR = 1.013 (95% CI 0.892-1.134, p <
0.001) [3]. Co wiecej, ze wzgledu na mniejszg
liczbe skutkéow ubocznych w przypadku HPE
zdecydowanie rzadziej dochodzito do rezygna-
Cji przez pacjenta z leczenia, iloraz szans (OR)
= 0.587 (95% CI 0.478-0.697, p < 0.001)
[3]. Warto mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ ba-
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dan trwata od 4 do 12 tygodni, dlatego autorzy
wskazali, ze nadal nieznany jest efekt dtugoter-
minowego stosowania HPE. Ponadto niejasny
jest wptyw HPE na odsetek samobodjstw i jego
skutecznos¢ w ciezkich przypadkach depres;ji
[3].

Ciekawe badanie z 12-miesiecznym okre-
sem obserwacji zostato przeprowadzone przez
Pierro i wsp., ktérzy retrospektywnie ocenili
wptyw konwencjonalnego i wielofrakcyjnego
ekstraktu z H. perforatum na 60 pacjentéw
z depresjg o stabym lub $rednim nasileniu [5].
Standardowy ekstrakt jest uzyskiwany poprzez
pasaz surowca w jednej mieszance etanolu
i wody, z kolei wielofrakcyjny ekstrakt jest po-
zyskiwany poprzez pasaz w wielu roztworach
o réznej zawartosci etanolu, co pozwala na wy-
ekstrahowanie wiekszej ilosci substancji aktyw-
nych [5]. Analiza comiesiecznej redukcji obja-
wow wykazata, ze wielofrakcyjny HPE byt dwa
razy skuteczniejszy od konwencjonalnego HPE
[5]. Autorzy wskazali, ze jest to najprawdopo-
dobniej efekt wiekszej zawartosci substancji
czynnych w wielofrakcyjnym HPE w porédwnaniu
do standardowego HPE.

Ekstrakt z dziurawca moze by¢ szczegodlnie
skuteczny w leczeniu depresji u kobiet po meno-
pauzie, biorac pod uwage, ze wykazano, iz HPE
znacznie redukuje zaréwno objawy depres;ji, jak
i menopauzy, takie jak uderzenia goraca i inne
ocenione wskaznikiem Kuppermana [6].

Kolejng grupa, ktéra moze odnies¢ wieksze
korzysci z leczenia ekstraktem z H. perforatum
sg osoby z depresjq powstatg w wyniku przewle-
ktego bdlu, poniewaz HPE wykazuje takze wta-
$ciwosci przeciwbdlowe, jednak teoria ta wyma-
ga potwierdzenia w badaniach klinicznych [7].

Warto dodaé, ze wyzej opisane metaana-
lizy wykazaty poréwnywalng skutecznos¢ HPE
do standardowo uzywanych lekéw w przypadku
zaburzen depresyjnych o niskim lub umiarkowa-
nym nasileniu, przy jednoczesnej mniejszej licz-
bie objawdw niepozadanych, takich jak sennos¢,
zmeczenie, zawroty gtowy, itp.
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H Interakcje

Tak jak zostato to wspomniane wczesniej, hype-
rycyna zawarta w HPE jest induktorem CYP3A4,
CYP2E1, CYP2C19 oraz glikoproteiny P.

Cytochrom P450 nalezy do grupy mono-
oksygenaz i jest obecny w wiekszosci tkanek,
lecz najwiekszg aktywnos¢ wykazuje w watro-
bie, a jego poszczegdlne izoformy, CYP3A4,
CYP2C19, itd. maja rézne powinowactwo do
konkretnych lekéw i sg odpowiedzialne za ich
metabolizm. Hyperycyna, jako induktor CYP3A4,
CYP2E1, CYP2C19, moze doprowadzi¢ do obni-
zenia stezen lekdw metabolizowanych przez te
enzymy. Zauwazalne zwiekszenie ekspresji wy-
zej wspomnianych enzymoéw ma miejsce po kil-
ku dniach stosowania HPE.

Hyperycyna indukuje takze glikoproteine P,
ktora jest odpowiedzialna za usuwanie czaste-
czek, np. leku, poza komérke, wbrew gradientowi
stezen. Glikoproteina P wystepuje w enterocytach
i jej zwiekszona ekspresja zmniejsza wchfanianie
substancji z przewodu pokarmowego.

Znane interakcje HPE zostaty podsumowane
w tab. 1.

Tabela 1. Wybrane interakcje hyperycyny

Izoforma cytochromu Lek
P450/glikoproteina P
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B Podsumowanie

Ekstrakt z H. perforatum tagodzi objawy depre-
sji, a nawet prowadzi do remisji choroby poprzez
hamowanie aktywnosci MAO oraz wychwytu
zwrotnego serotoniny, dopaminy i innych mono-
amin, blokowanie receptoréw GABA-ergicznych
oraz prawdopodobnie zwiekszenie ekspresji re-
ceptordw serotoninowych,

HPE wykazuje mniejszq, liczbe dziatan nie-
pozadanych niz inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), czy trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD).

HPE indukuje CYP3A4, CYP2E1l, CYP2C19
oraz glikoproteine P, przez co moze wchodzi¢
w interakcje z lekami takimi jak warfaryna, sta-
tyny, czy inhibitory pompy protonowej.

Ekstrakt z H. perforatum zawierajacy wy-
sokie ilosci hypercyny i hyperforyny jest rownie
skuteczny jak konwencjonalne leki w leczeniu
fagodnej i umiarkowanie nasilonej depresji. Aby
osiggna¢ efekt terapeutyczny, nalezy stosowac
odpowiednio przygotowane preparaty z dobrych
surowcow roslinnych w dawce minimum 300 mg
na dobe.

Wynik kliniczny interakcji

Glikoproteina P ibuprofen obnizenie stezenia w surowicy
digoksyna obnizenie stezenia w surowicy
CYP3AA4 i glikoproteina P | atorwastatyna wzrost LDL i catkowitego cholesterolu
CYP3A4 warfaryna obnizenie efektu przeciwkrzepliwego
simwastatyna wzrost LDL
deksametazon obnizenie stezenia w surowicy
budezonid obnizenie stezenia w surowicy
prednizon obnizenie stezenia w surowicy
CYP2C19 omeprazol obnizenie stezenia w surowicy
esomeprazol obnizenie stezenia w surowicy
pantoprazol obnizenie stezenia w surowicy
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Szczegdlne korzysci z leczenia HPE moga

osiagna¢ pacjenci z przewleklym zespotem bo-
lowym, ze wzgledu na efekt analgetyczny oraz
kobiety przechodzace menopauze, ze wzgledu
na fagodzenie jej objawéw. © ®

lek. Oskar Puk
oskar.p.puk@gmail.com
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