JOHANNESORT TILL HEDERS
IGEN MOT DEPRESSION

Ett flertal kontrollerade stu-
dier har visat att extrakt av jo-
hannesort har god klinisk effekt
jadmfoért med placebo vid lindrig
till medelsvar depression, och en
antidepressiv effekt likvardig
den hostraditionella antidepres-
sivai 1&g till medelhtg dosering.
Biver kningsfrekvensen forefal-
ler dock varalé&gre. | Sverige
finnsjohannesortsextrakt &nnu
tillgangligt endast i preparat
med relativt [ag styrka.

Olika vaxtextrakt har sedan urmin-
nes tider anvants for att behandla den
vanligaste av psykiatriska sukdomar,
olika former av depression: extrakt av
opievallmo innehdler opiumalkaloi-
der; 1&ga doser av atropin, hyoscyamin
och skopolamin kan utvinnas ur Atropa
belladonnaoch diverse Datura-arter; jo-
hannesort innehaler bl ahypericin [1].
Inte minst har akoholhaltiga drycker
anvantsfor att lindraoro. For att forstar-
kaeffekten anvandesdiverse psykotera-
peutiska metoder som musik, dans och
teaterskadespel . Farmakoterapin utoka-
des under 1800-talet med brom, kloral-
hydrat och kodein, ochi slutet av seklet
kom barbituraterna.

Konkurrens av gammailt medel

Den moderna terapin med antide-
pressiva medel inleddes 1957 genom
introduktionen av imipramin, och idag
finns ett fyrtiotal substanser som visats
ge en liknande antidepressiv effekt. De
har nu fatt konkurrens av ett gammalt
medel, extrakt av johannestrt, vars
framsta egenskap synes vara lindriga
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och entill syneslég frekvensav biverk-
ningar.

Minst tio mijliga

aktiva bestandsdelar

Extraktet av johannesort, Hyper-
icum perforatum, innehdller minst tio
besténdsdelar som kan bidratill den far-
makol ogiskaeffekten [2]. Det & idag €
mojligt att knyta den antidepressiva ef -
fekten till ndgon sarskild komponent i
extraktet, och darfor anvands fortfaran-
de ett total extrakt fran véxten. Det finns
en dd forvirring vad galler bade dose-
ring och hur dennaskall anges. Det van-
ligaste i vetenskapliga sammanhang &r
att ange dosen i totalhypericin. Detta &r
nodvandigt, d& koncentrationen av to-
talhypericin varierar kraftigt i bered-
ningar fran olikatillverkare [3]. Pafor-
packningen for de flesta preparaten an-
ges dock mangd extrakt. | djurforsok
har effekten av 10 mg imipramin be-
démts likvardig med den av 125 mg av
ett 0,3-procentigt extrakt av totalhype-
ricin [4].

Johannesort anvandes i folkmedici-
nen for en rad olika dkommor. | Hagers
Handbuch des Pharmazeutischen Prax-
is [5] anges att vaxten verkar bade ad-
stringerande och diuretiskt, att den dkar
kapillérblodfl6de och motverkar mag—
tarmstorningar, som bl a obstipation,
samt att den har effekt p&olikaoros- och
depressionstillsténd. Blommornaav jo-
hannesort anvandes for sarlakning i
samband med brénnskador. Huvudbe-
standsdelen, hypericin, testasfor narva-
rande ocksa for en eventuell antiviral
och antineoplastisk effekt [6]. Blom-
morna kan ocksa med fordel anvandas
som brannvinskrydda. Av dedévredelar-
na av vaxten, inklusive blad, blommor
och knoppar, gjordes teavkok eller ex-
trakt for behandling av depressions-
sukdom [2].

De rodféargade hypericinerna och
pseudohypericinerna i extraktet & av
sérskilt intresse. Deras hat varierar
mellan 0,06 och 0,75 procent i véxten
beroende pa nar den skordas. Andra
viktiga komponenter &r flavoniderna —
bl a quercitin, hyperosid, quercitrin,
isoquercitrin, rutin, kamferol, luteolin
och 13-118-biapigenin — vilka ingdr i
vaxten till sammanlagt ca 2—4 procent.

Dessutom finns procyanider, som hy-
perforin (8 procent) och en eterisk olja
som tillsammans med hypericinernaut-
gor defettl6sliga substansernai det tor-
kade véxtextraktet.

Infusion av torkad johannesort till-
redd genom &terloppskokning vid 80°C
tillsammans med 80-procentig metanol
har visats ge det bastakvantitativautby-
tet av de viktiga komponenterna hyper-
icin och pseudohypericin [2]. En noga
validerad metod fér isolering har visats
vara av avgorande betydelse for stan-
dardisering av olika vaxtextrakt av jo-
hannesort.

Klinisk effekt

Den kliniska effekten av johannes-
Ortsextrakt vid depressionssjukdom har
belystsi minst 25 dubbelblinda, rando-
miserade kliniska studier omfattande
1874 patienter. Av dessa har 16 varit
studier mot placebo, de resterande har
varderat effekten i jdmforelse med eta-
blerad farmakologisk behandling s&
som maprotilin, amitriptylin, desipra-
min, imipramin och till och med ljuste-
rapi. Dosen av johannestrtsextrakt har
varierat mellan 0,5 och 2,7 mg per dag,
behandlingslangden mellantvaochtolv
veckor. Liksom for de etablerade med-
len krévs mingt fyra veckors utvérde-
ringsperiod.

Den kliniska effekten av johannes-
Ortsextrakt var statistiskt signifikant
béttrean den av placeboi flertal et studi-
er [7]. Effekten var dessutom likvérdig
den vid etablerad farmakologisk be-
handling. Dosen av de antidepressiva
referenspreparaten |8g dock oftast i det
lagre dosomradet. Vid 1&gdosbehand-
ling —upp till 1,2 mg totalhypericin per
dygn — forbéttrades 61 procent av pati-
enterna, med dagliga doser av 2,7 mg
forbattrades 74 procent. | tre av studier-
navar effekten inte signifikant battre &n
for placebo, tvd hade metodologiska
svagheter och i en studie har fullstandi-
garesultat &nnu g publicerats. | en me-
taanalys nyligen beddmdes metodolo-
gini de flesta studierna hdlla en accep-
tabel eller god standard [7].

Studierna kritiserades dock dels for
att heterogena patientgrupper inklude-
rats, delsfor att klassificeringen av den
depressiva sukdomen samt redovis-
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ningen av skattningsmetodik och even-
tuell grad av samskattning i vissa fall
varit otillfredsstéllande.

Johannesortsextrakt har, liksom tra-
ditionella antidepressiva, en langsamt
insdttande effekt. Béttreresultat rappor-
terasi de studier déar behandlingen p&
gétt under langre perioder, upp till tolv
veckor.

Extraktet har ocksd god effekt mot
sekundara symtom vid depression, som
somnstorningar, angest och diverse
kroppsliga symtom. Dess anxiolytiska
effekt &r likvardig den av diazepami 1&g
dos[8]. Behandlingsresultaten har varit
goda, aven vid sdsongsberoende de-
pression [9].

Biverkningar

i 1ag frekvens

Den mest tilltalande egenskapen hos
johannesortsextrakt, férutom den signi-
fikantakliniska effekten vid lindrig och
medelsvar depression, & den laga fre-
kvensen av biverkningar [10]. | varje
jamfoérande studie mot traditionella an-
tidepressiva & biverkningsfrekvensen
|&gre for johannesortsextrakt. | en sam-
manlagd analys [7] rapporterar 19,4
procent av patienter som behandlats
med johannesortsextrakt biverkningar,
jamfoért med 35,9 procent av dem som
behandlats med traditionella antide-
pressiva.

Motsvarande resultat var 4,1 procent
for dem som behandlats med Hyper-
icum och 4,8 procent fér dem som be-
handlats med placebo i de placebokon-
trollerade studierna. Skillnaden i bi-
verkningsfrekvens kan bero dels pa att
olika metoder anvants for att samlain-
formation, dels pa olika forvantningar
hos de patienter som ingétt i studierna.
| en icke-kontrollerad studie omfattan-
de 3250 patienter [10] rapporterades
retrospektivt biverkningar hos 2,4 pro-
cent av patienterna; 1,5 procent avsluta-
de behandlingen, framst p& grund av
utebliven effekt.

De vanligaste biverkningarna var
gastrointestinala besvar som illamaen-
de, magknip, diarré, aptitloshet (0,6
procent), Overkanslighetsreaktioner i
form av hudutslag och nésselfeber (0,5
procent), trétthet (0,4 procent) och rast-
[6shet (0,3 procent). Sexuella biverk-
ningar, som &r en vanlig effekt av tradi-
tionellaantidepressivamedel, har € be-
skrivits. Johannesortsextrakt ger varken
upphov till désighet eller interagerar
med alkohoal.

Hoga doser av hypericiner & dér-
emot fototoxiska, och kan dérfér ge
[jusdermatit om patienten vistasi starkt
solljus. Detta fenomen kan ses hos not-
boskap och fér, och kallas Hypericis-
mus i tysk litteratur [5]. Fototoxicitet
finns ocksa beskriven hos manniskavid
en dygnsdos omkring 30 mg total hype-
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Tabell I. Farmakokinetiska resultat for hyper-
icin och pseudohypericin efter en dos av jo-
hannesortsextrakt. (»Lag»-tid ar tiden fran ad-
ministrering tills substansen ar métbar i blod.)

Pseudo-
Parameter Hypericin  hypericin
Tid till maximal
plasmakoncent-
ration, timmar 5,0 3,0
»Lag»-tid for absorp-
tion, timmar 2,0 0,4
Maximal plasmakon-
centration, ng/ml 7,5 11,7
Eliminations-
halveringstid,
timmar 26,0 36,0

ricin, men g vid antidepressiva dosni-
vaer (0,5-3 mg).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for de viktiga
komponenterna hypericin och pseudo-
hypericin har studerats hosfriskafrivil-
liga bade efter enkeldos 300-1 800 mg
totalextrakt och efter upprepad dos av
johannesortsextrakt [11]. Absorptionen
var patagligt fordrojd for hypericin, och
maximal koncentration uppmaéttes flera
timmar efter dos. Orsaken till denna
fordrojning &r ¢ nérmare kénd. En lik-
nande langsam fordrojning av upptag
till hjarnan har konstateratsi djurforsok
[12]. Den maximala plasmakoncentra-
tionen dkadeinte proportionel It mot do-
sen. Halveringstiden i eliminationsfa-
sen for hypericin var 25 timmar, medan
den varierade betydligt, mellan 16 och
36 timmar, for pseudohypericin. Meta-
bolismvagarna fér hypericin och pseu-
dohypericin & g kanda, men att gluk-
uronidering foljd av gallutsdndring
skulle vara den viktigaste elimina-
tionsvagen &r eninte altfor djarv giss-
ning. Vid upprepad dos uppnaddes
jamviktstillstand i blodplasma efter
fyradygn.

Trotsstrukturellalikheter mellan hy-
pericin och pseudohypericin finns sdle-
des stora skillnader i farmakokinetik
mellan de tva substanserna (Tabell I).
En terapeutisk koncentration for johan-
nesortsextrakt finns &nnu ¢ etablerad
som kan motivera en eventuell terapi-
kontroll med hjé p av plasmakoncentra-
tionsbestémning.

Verkningsmekanismer

Stor osakerhet rader fortfarande om
verkningsmekanismerna hos de aktiva
komponenterna i johannesort vid be-
handling av lindrig och medelsvar de-
pression. Tidigare trodde man att ex-
traktet verkade genom hamning av en-
zymet monoaminoxidas, MAO, efter-
somin vitro-forsok visat sidan aktivitet
for flera av de ingdende substanserna
[13,14].

Med hénsyn till de koncentrationer
som foreligger i extraktet & detta
verkningssétt € sannolikt. H&mning av
katekol-O-metyltransferas, COMT, har
visats for négra av flavoniderna i ex-
traktet, meninteheller deraskoncentra-
tionartillracklig for att forklaradenkli-
niska effekten [13].

Under senare & har man upptéckt att
johannestrtsextrakt kan hamma det
synaptiska aterupptaget av noradrena-
lin och serotonin [15, 16]. Denna ham-
ning visar ett linjart férhallandetill dos.
Det &r siledes g uteslutet att extraktets
effekt mot depression beror pa en kom-
bination av en hamning av aterupptag
av_monoaminer och en svag MAO-
hammande effekt. En sddan kombina-
tion av I&gdosbehandling med MAO-
hdmmare och de nya serotoninselektiva
medlen har visat god klinisk effekt, och
den |3ga dosen av synergistiskt verkan-
de aktiva komponenter i johannes
Ortsextrakt minskar risken for biverk-
ningar och interaktioner.

Flera in vitro-studier har pavisat
andra intressanta, mdjliga verknings-
sétt. Johannesrtsextrakt verkar genom
att hamma aktiviteten av cytokiner, sér-
skilt interleukin-6 och interleukin-1
[17]. Interleukiner ingriper i cellernas
kommunikation bade i immunsystemet
och mellan nervceller. Det &r kant att in-
terleukiner har en direkt aktiverande ef-
fekt pd kommunikationen fran hypota-
lamus till hypofys, och vidare till fri-
séttning av olika hormoner. Minskning
av interleukin-6 blockerar frisdttningen
av Kortikotropinfriséttande hormon,
CRH. Dennablockad av hormonfri sétt-
ning visad in vitro har féreslagits utgo-
raden antidepressivaeffekten av hyper-
icin.

En 6kad nattlig mel atonininsdndring
har ocksa pavisats hos friska forsoks-
personer som prévat johannesortsex-
trakt [18]. Samtidigt har den stressut-
|6sta insdndringen av kortisol minskat.
Séledes har johannesortsextrakt ocksa
en ljussensibiliserande effekt i centrala
nervsystemet, saatt aven mindreljusex-
position (300 lux) ger samma effekt
som den ljusinducerade (2500 lux)
minskningen av melatonininsdndring-
en[9, 18].

Enligt en annan hypotes, pavisad in
vitro, inducerar hypericin en minskning
av antalet serotoninreceptorer, vilket
foredagits varaav betydel se for antide-
pressiv effekt [19]. Dessa foreslagna
verkningssétt antyder att johannestrts-
extrakt kan ha en antidepressiv effekt
som ocksa beror pa mekanismer som
saknas hos de nu anvénda medien. Till-
lagg av hyperikumextrakt till traditio-
nell antidepressiv medicin kan daocksa
bli ett intressant alternativ.

Att foreskrivas ett rent Ortpreparat
kan av ménga patienter upplevas mind-
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re stigmatiserande &n att fa de traditio-
nella antidepressiva medlen. | Sverige
finns preparat som innehdller extrakt
frén johannesort i hdl sokosthandeln. In-
dikationfor dessamedel & oroochlind-
riga dngestbesvéar. De &r allaav 1agdos-

typ.

Sammanfattning

Johannesortsextrakt har i kliniska
studier visat béttre effekt an placebovid
lindrig och maéttligt svér depression.
Dessbehandlingseffekt har varit likvér-
dig den av traditionella antidepressiva
medel, vilka dock anvéntsi 1&g dos. De
studier som genomforts tyder pd, men
har &nhnu ¢ helt utan invandningar lyck-
ats klarlagga, att effekten & likvérdig
och biverkningsfrekvensen lagre &n
den vid etablerad antidepressiv be-
handling.

Det finnsdock ett behov av att stérka
dokumentationen for johannestrt med
studier avseende dos—effektsamband i
valdefinierade patientgrupper, liksom
att i langre tids studier jamféra effekt
och biverkningar med etablerad farma-
kologisk behandling. Fleratusen arser-
farenhet av johannesort inom folkmedi-
cinen & dock en férsakring mot obe-
hagliga 6verraskningar i form av obe-
kanta allvarliga biverkningar.

Ny rapport

fran Tyskland

Enligt en kongressrapport [20], som
intefannstillganglig daartikeln skrevs,
har dr EU Vorbach och medarbetare
vid institutionen for psykiatri och psy-
koterapi vid Evangelisches Kranken-
hausi Darmstadt, Tyskland, lyckats p&-
visalikvérdig effekt av johannesortsex-
trakt motsvarande 1800 mg 0,3-pro-
centigt extrakt, eller 5,4 mg total hyperi-
cin dagligen, och en dygnsdos med 150
mg imipramin i en dubbelblind, rando-
miserad studie utford pa 209 patienter
med svar depression (HAMD >20, samt
minst tva tidigare episoder av egentlig
depression).

Man fann heller inte nagon ckad fre-
kvens av biverkningar i hyperikum-
gruppen i jdmforelse med tidigare stu-
dier utforda palagre dosnivaer.

Detta styrker ytterligare hypotesen
att hyperikumextrakt har en effekt och
ett dos—responsforhdllande jamforbart
med imipramins, samt att 125 mg hy-
perikumextrakt ungefarligen motsvarar
10 mg imipramin med avseende pa an-
tidepressiv effekt.

Vid samma kongress redovisades
bl a ocksa resultat vid behandling av
kronisk spanningshuvudvérk med hy-
perikumextrakt samt nyafarmakologis-
karon fran NIMH (National | nstitute of
Mental Health, USA) om effekt pa
GABA-, adenosin-, bensodiazepin-
samt inositol-3-fosfatreceptorer.
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Summary

Hypericum perforatum in the treatment
of mild depression

Mikael Nordfors, Per Hartvig
Lakartidningen 1997; 94: 2365-7

Extracts of Hypericum perforatum, St. John's
wort, have been used since antiquity for the
treatment of depressive symptoms. In 25 con-
trolled clinical trials where hypericum extract
was compared with placebo and estblished an-
tidepressants, improvement was obtained in 61
percent of patients on low-dose treatment (<1.2
mg hypericum extract), and in 75 percent of pa-
tients treated with a higher dose (2.7 mg). The
sideeffectsweremild and occurred at lower fre-
guency than did those of other antidepressants.
The constituent of hypericum extract that isre-
sponsible for the antidepressant effect has not
been identified. Nor isthe mechanism of action
known, but a combination of low-grade mono-
amine oxidaseinhibition and noradrenalineand
serotonin reuptake blockade seems the most
likely alternative, though other interesting
mechani smshave al so been proposed. Owingto
their beneficial effect and low toxicity, prepara-
tions containing extracts from H perforatum
might furnish an dternative to established
therapy, especially among patients concerned
about stigmatisation or less apprehensive of
herbal medication than of synthetic drugs.
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