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Ett flertal kontrollerade stu-
dier  har visat att extrakt av jo-
hannesört har god klinisk effekt
jämfört med placebo vid lindrig
till medelsvår depression, och en
antidepressiv effekt likvärdig
den hos traditionella antidepres-
siva i låg till medelhög dosering.
Biverkningsfrekvensen förefal-
ler dock vara lägre. I Sverige
finns johannesörtsextrakt ännu
tillgängligt endast i preparat
med relativt låg styrka.

Olika växtextrakt har sedan urmin-
nes tider använts för att behandla den
vanligaste av psykiatriska sjukdomar,
olika former av depression: extrakt av
opievallmo innehåller opiumalkaloi-
der; låga doser av atropin, hyoscyamin
och skopolamin kan utvinnas ur Atropa
belladonna och diverse Datura-arter; jo-
hannesört innehåller bl a hypericin [1].
Inte minst har alkoholhaltiga drycker
använts för att lindra oro. För att förstär-
ka effekten användes diverse psykotera-
peutiska metoder som musik, dans och
teaterskådespel. Farmakoterapin utöka-
des under 1800-talet med brom, kloral-
hydrat och kodein, och i slutet av seklet
kom barbituraterna.

Konkurrens av gammalt 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 fått konkurrens av ett gammalt
medel, extrakt av johannesört, vars
främsta egenskap synes vara lindriga

och en till synes låg frekvens av biverk-
ningar.

Minst tio möjliga
aktiva beståndsdelar
Extraktet av johannesört, Hyper-

icum perforatum, innehåller minst tio
beståndsdelar som kan bidra till den far-
makologiska effekten [2]. Det är idag ej
möjligt att knyta den antidepressiva ef-
fekten till någon särskild komponent i
extraktet, och därför används fortfaran-
de ett totalextrakt från växten. Det finns
en del förvirring vad gäller både dose-
ring och hur denna skall anges. Det van-
ligaste i vetenskapliga sammanhang är
att ange dosen i totalhypericin. Detta är
nödvändigt, då koncentrationen av to-
talhypericin varierar kraftigt i bered-
ningar från olika tillverkare [3]. På för-
packningen för de flesta preparaten an-
ges dock mängd extrakt. I djurförsök
har effekten av 10 mg imipramin be-
dömts likvärdig med den av 125 mg av
ett 0,3-procentigt extrakt av totalhype-
ricin [4].

Johannesört användes i folkmedici-
nen för en rad olika åkommor. I Hagers
Handbuch des Pharmazeutischen Prax-
is [5] anges att växten verkar både ad-
stringerande och diuretiskt, att den ökar
kapillärblodflöde och motverkar mag–
tarmstörningar, som bl a obstipation,
samt att den har effekt på olika oros- och
depressionstillstånd. Blommorna av jo-
hannesört användes för sårläkning i
samband med brännskador. Huvudbe-
ståndsdelen, hypericin, testas för närva-
rande också för en eventuell antiviral
och antineoplastisk effekt [6]. Blom-
morna kan också med fördel användas
som brännvinskrydda. Av de övre delar-
na av växten, inklusive blad, blommor
och knoppar, gjordes teavkok eller ex-
trakt för behandling av depressions-
sjukdom [2].

De rödfärgade hypericinerna och
pseudohypericinerna i extraktet är av
särskilt intresse. Deras halt varierar
mellan 0,06 och 0,75 procent i växten
beroende på när den skördas. Andra
viktiga komponenter är flavoniderna –
bl a quercitin, hyperosid, quercitrin,
isoquercitrin, rutin, kamferol, luteolin
och I3-II8-biapigenin – vilka ingår i
växten till sammanlagt ca 2–4 procent.

Dessutom finns procyanider, som hy-
perforin (8 procent) och en eterisk olja
som tillsammans med hypericinerna ut-
gör de fettlösliga substanserna i det tor-
kade växtextraktet.

Infusion av torkad johannesört till-
redd genom återloppskokning vid 80°C
tillsammans med 80-procentig metanol
har visats ge det bästa kvantitativa utby-
tet av de viktiga komponenterna hyper-
icin och pseudohypericin [2]. En noga
validerad metod för isolering har visats
vara av avgörande betydelse för stan-
dardisering av olika växtextrakt av jo-
hannesört.

Klinisk effekt
Den kliniska effekten av johannes-

örtsextrakt vid depressionssjukdom har
belysts i minst 25 dubbelblinda, rando-
miserade kliniska studier omfattande
1 874 patienter. Av dessa har 16 varit
studier mot placebo, de resterande har
värderat effekten i jämförelse med eta-
blerad farmakologisk behandling så-
som maprotilin, amitriptylin, desipra-
min, imipramin och till och med ljuste-
rapi. Dosen av johannesörtsextrakt har
varierat mellan 0,5 och 2,7 mg per dag,
behandlingslängden mellan två och tolv
veckor. Liksom för de etablerade med-
len krävs minst fyra veckors utvärde-
ringsperiod.

Den kliniska effekten av johannes-
örtsextrakt var statistiskt signifikant
bättre än den av placebo i flertalet studi-
er [7]. Effekten var dessutom likvärdig
den vid etablerad farmakologisk be-
handling. Dosen av de antidepressiva
referenspreparaten låg dock oftast i det
lägre dosområdet. Vid lågdosbehand-
ling – upp till 1,2 mg totalhypericin per
dygn – förbättrades 61 procent av pati-
enterna, med dagliga doser av 2,7 mg
förbättrades 74 procent. I tre av studier-
na var effekten inte signifikant bättre än
för placebo, två hade metodologiska
svagheter och i en studie har fullständi-
ga resultat ännu ej publicerats. I en me-
taanalys nyligen bedömdes metodolo-
gin i de flesta studierna hålla en accep-
tabel eller god standard [7].

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

Johannesörtsextrakt har, liksom tra-
ditionella antidepressiva, en långsamt
insättande effekt. Bättre resultat rappor-
teras i de studier där behandlingen på-
gått under längre perioder, upp till tolv
veckor.

Extraktet har också god effekt mot
sekundära symtom vid depression, som
sömnstörningar, ångest och diverse
kroppsliga symtom. Dess anxiolytiska
effekt är likvärdig den av diazepam i låg
dos [8]. Behandlingsresultaten har varit
goda, även vid säsongsberoende de-
pression [9].

Biverkningar
i låg frekvens
Den mest tilltalande egenskapen hos

johannesörtsextrakt, förutom den signi-
fikanta kliniska effekten vid lindrig och
medelsvår depression, är den låga fre-
kvensen av biverkningar [10]. I varje
jämförande studie mot traditionella an-
tidepressiva är biverkningsfrekvensen
lägre för johannesörtsextrakt. I en sam-
manlagd analys [7] rapporterar 19,4
procent av patienter som behandlats
med johannesörtsextrakt biverkningar,
jämfört med 35,9 procent av dem som
behandlats med traditionella antide-
pressiva.

Motsvarande resultat var 4,1 procent
för dem som behandlats med Hyper-
icum och 4,8 procent för dem som be-
handlats med placebo i de placebokon-
trollerade studierna. Skillnaden i bi-
verkningsfrekvens kan bero dels på att
olika metoder använts för att samla in-
formation, dels på olika förväntningar
hos de patienter som ingått i studierna.
I en icke-kontrollerad studie omfattan-
de 3 250 patienter [10] rapporterades
retrospektivt biverkningar hos 2,4 pro-
cent av patienterna; 1,5 procent avsluta-
de behandlingen, främst på grund av
utebliven effekt.

De vanligaste biverkningarna var
gastrointestinala besvär som illamåen-
de, magknip, diarré, aptitlöshet (0,6
procent), överkänslighetsreaktioner i
form av hudutslag och nässelfeber (0,5
procent), trötthet (0,4 procent) och rast-
löshet (0,3 procent). Sexuella biverk-
ningar, som är en vanlig effekt av tradi-
tionella antidepressiva medel, har ej be-
skrivits. Johannesörtsextrakt ger varken
upphov till dåsighet eller interagerar
med alkohol.

Höga doser av hypericiner är där-
emot fototoxiska, och kan därför ge
ljusdermatit om patienten vistas i starkt
solljus. Detta fenomen kan ses hos nöt-
boskap och får, och kallas Hypericis-
mus i tysk litteratur [5]. Fototoxicitet
finns också beskriven hos människa vid
en dygnsdos omkring 30 mg totalhype-

ricin, men ej vid antidepressiva dosni-
våer (0,5–3 mg).

Farmakokinetik
Farmakokinetiken för de viktiga

komponenterna hypericin och pseudo-
hypericin har studerats hos friska frivil-
liga både efter enkeldos 300–1 800 mg
totalextrakt och efter upprepad dos av
johannesörtsextrakt [11]. Absorptionen
var påtagligt fördröjd för hypericin, och
maximal koncentration uppmättes flera
timmar efter dos. Orsaken till denna
fördröjning är ej närmare känd. En lik-
nande långsam fördröjning av upptag
till hjärnan har konstaterats i djurförsök
[12]. Den maximala plasmakoncentra-
tionen ökade inte proportionellt mot do-
sen. Halveringstiden i eliminationsfa-
sen för hypericin var 25 timmar, medan
den varierade betydligt, mellan 16 och
36 timmar, för pseudohypericin. Meta-
bolismvägarna för hypericin och pseu-
dohypericin är ej kända, men att gluk-
uronidering följd av gallutsöndring
skulle vara den viktigaste elimina-
tionsvägen är en inte alltför djärv giss-
ning. Vid upprepad dos uppnåddes
jämviktstillstånd i blodplasma efter
fyra dygn.

Trots strukturella likheter mellan hy-
pericin och pseudohypericin finns såle-
des stora skillnader i farmakokinetik
mellan de två substanserna (Tabell I).
En terapeutisk koncentration för johan-
nesörtsextrakt finns ännu ej etablerad
som kan motivera en eventuell terapi-
kontroll med hjälp av plasmakoncentra-
tionsbestämning.

Verkningsmekanismer 
Stor osäkerhet råder fortfarande om

verkningsmekanismerna hos de aktiva
komponenterna i johannesört vid be-
handling av lindrig och medelsvår de-
pression. Tidigare trodde man att ex-
traktet verkade genom hämning av en-
zymet monoaminoxidas, MAO, efter-
som in vitro-försök visat sådan aktivitet
för flera av de ingående substanserna
[13, 14].

Med hänsyn till de koncentrationer
som föreligger i extraktet är detta
verkningssätt ej sannolikt. Hämning av
katekol-O-metyltransferas, COMT, har
visats för några av flavoniderna i ex-
traktet, men inte heller deras koncentra-
tion är tillräcklig för att förklara den kli-
niska effekten [13].

Under senare år har man upptäckt att
johannesörtsextrakt kan hämma det
synaptiska återupptaget av noradrena-
lin och serotonin [15, 16]. Denna häm-
ning visar ett linjärt förhållande till dos.
Det är således ej uteslutet att extraktets
effekt mot depression beror på en kom-
bination av en hämning av återupptag
av monoaminer och en svag MAO-
hämmande effekt. En sådan kombina-
tion av lågdosbehandling med MAO-
hämmare och de nya serotoninselektiva
medlen har visat god klinisk effekt, och
den låga dosen av synergistiskt verkan-
de aktiva komponenter i johannes-
örtsextrakt minskar risken för biverk-
ningar och interaktioner.

Flera in vitro-studier har påvisat
andra intressanta, möjliga verknings-
sätt. Johannesörtsextrakt verkar genom
att hämma aktiviteten av cytokiner, sär-
skilt interleukin-6 och interleukin-1
[17]. Interleukiner ingriper i cellernas
kommunikation både i immunsystemet
och mellan nervceller. Det är känt att in-
terleukiner har en direkt aktiverande ef-
fekt på kommunikationen från hypota-
lamus till hypofys, och vidare till fri-
sättning av olika hormoner. Minskning
av interleukin-6 blockerar frisättningen
av kortikotropinfrisättande hormon,
CRH. Denna blockad av hormonfrisätt-
ning visad in vitro har föreslagits utgö-
ra den antidepressiva effekten av hyper-
icin.

En ökad nattlig melatonininsöndring
har också påvisats hos friska försöks-
personer som prövat johannesörtsex-
trakt [18]. Samtidigt har den stressut-
lösta insöndringen av kortisol minskat.
Således har johannesörtsextrakt också
en ljussensibiliserande effekt i centrala
nervsystemet, så att även mindre ljusex-
position (300 lux) ger samma effekt
som den ljusinducerade (2 500 lux)
minskningen av melatonininsöndring-
en [9, 18].

Enligt en annan hypotes, påvisad in
vitro, inducerar hypericin en minskning
av antalet serotoninreceptorer, vilket
föreslagits vara av betydelse för antide-
pressiv effekt [19]. Dessa föreslagna
verkningssätt antyder att johannesörts-
extrakt kan ha en antidepressiv effekt
som också beror på mekanismer som
saknas hos de nu använda medlen. Till-
lägg av hyperikumextrakt till traditio-
nell antidepressiv medicin kan då också
bli ett intressant alternativ.

Att föreskrivas ett rent örtpreparat
kan av många patienter upplevas mind-
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Tabell I. Farmakokinetiska resultat för hyper-
icin och pseudohypericin efter en dos av jo-
hannesörtsextrakt. (»Lag»-tid är tiden från ad-
ministrering tills substansen är mätbar i blod.)

Pseudo-
Parameter Hypericin hypericin

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



re stigmatiserande än att få de traditio-
nella antidepressiva medlen. I Sverige
finns preparat som innehåller extrakt
från johannesört i hälsokosthandeln. In-
dikation för dessa medel är oro och lind-
riga ångestbesvär. De är alla av lågdos-
typ.

Sammanfattning
Johannesörtsextrakt har i kliniska

studier visat bättre effekt än placebo vid
lindrig och måttligt svår depression.
Dess behandlingseffekt har varit likvär-
dig den av traditionella antidepressiva
medel, vilka dock använts i låg dos. De
studier som genomförts tyder på, men
har ännu ej helt utan invändningar lyck-
ats klarlägga, att effekten är likvärdig
och biverkningsfrekvensen lägre än
den vid etablerad antidepressiv be-
handling.

Det finns dock ett behov av att stärka
dokumentationen för johannesört med
studier avseende dos–effektsamband i
väldefinierade patientgrupper, liksom
att i längre tids studier jämföra effekt
och biverkningar med etablerad farma-
kologisk behandling. Flera tusen års er-
farenhet av johannesört inom folkmedi-
cinen är dock en försäkring mot obe-
hagliga överraskningar i form av obe-
kanta allvarliga biverkningar.

Ny rapport
från Tyskland
Enligt en kongressrapport [20], som

inte fanns tillgänglig då artikeln skrevs,
har dr E U Vorbach och medarbetare
vid institutionen för psykiatri och psy-
koterapi vid Evangelisches Kranken-
haus i Darmstadt, Tyskland, lyckats på-
visa likvärdig effekt av johannesörtsex-
trakt motsvarande 1 800 mg 0,3-pro-
centigt extrakt, eller 5,4 mg totalhyperi-
cin dagligen, och en dygnsdos med 150
mg imipramin i en dubbelblind, rando-
miserad studie utförd på 209 patienter
med svår depression (HAMD >20, samt
minst två tidigare episoder av egentlig
depression).

Man fann heller inte någon ökad fre-
kvens av biverkningar i hyperikum-
gruppen i jämförelse med tidigare stu-
dier utförda på lägre dosnivåer.

Detta styrker ytterligare hypotesen
att hyperikumextrakt har en effekt och
ett dos–responsförhållande jämförbart
med imipramins, samt att 125 mg hy-
perikumextrakt ungefärligen motsvarar
10 mg imipramin med avseende på an-
tidepressiv effekt.

Vid samma kongress redovisades
bl a också resultat vid behandling av
kronisk spänningshuvudvärk med hy-
perikumextrakt samt nya farmakologis-
ka rön från NIMH (National Institute of
Mental Health, USA) om effekt på
GABA-, adenosin-, bensodiazepin-
samt inositol-3-fosfatreceptorer. 
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Summary
Hypericum perforatum in the treatment
of mild depression
Mikael Nordfors, Per Hartvig
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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
side effects were mild and occurred at lower fre-
quency than did those of other antidepressants.
The constituent of hypericum extract that is re-
sponsible for the antidepressant effect has not
been identified. Nor is the mechanism of action
known, but a combination of low-grade mono-
amine oxidase inhibition and noradrenaline and
serotonin reuptake blockade seems the most
likely alternative, though other interesting
mechanisms have also been proposed. Owing to
their beneficial effect and low toxicity, prepara-
tions containing extracts from H perforatum
might furnish an alternative to established
therapy, especially among patients concerned
about stigmatisation or less apprehensive of
herbal medication than of synthetic drugs.
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