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Abstract

Wstep

Obecnie obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie
medycyna niekonwencjonalng. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) za me-
dycyne niekonwencjonalna uznaje metody, ktére po-
zostajg poza oficjalnym sektorem nauki i opieki zdro-
wotnej. Z tego wzgledu nalezy pamietaé, ze techniki
te mozna stosowac tylko jako dodatek do leczenia sto-
sowanego wedtug zasad sztuki medycznej, a nie po-
winny by¢ ,terapig z wyboru”. Wiadomo takze, ze
niektére metody leczenia z zakresu medycyny niekon-
wencjonalnej wymagaja przeszkolenia zawodowego
i wysokiego poziomu umiejetnosci (np. akupunktura,
homeopatia), inne natomiast mozna stosowac po
odbyciu odpowiedniego treningu (np. masaz, shiat-
su). Wsrod metod zaliczanych do medycyny komple-
mentarnej szczegdlne miejsce zajmuje ziotolecznictwo
(fitoterapia). Rola lekdw ziotowych we wspodtczesnej
medycynie wcigz wzrasta, miedzy innymi z powodu
poszukiwania srodkow, ktdre dajg niewielkie objawy
uboczne i sg tanie. Czesto sami pacjenci prosza leka-
rza o $rodki naturalne lub zazywaja je samodzielnie,
uwazajac za bezpieczniejsze. Dostepnos¢ preparatow
ziotowych jest praktycznie nieograniczona. Sprzeda-
wane sg nie tylko w aptekach, ale i w zwyktych skle-
pach zielarskich, co powoduje brak kontroli nad ich
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Rola dziurawca w leczeniu depres;
St. John’s wort in depression therapy

St. John's wort over-the-counter pharmaceuticals are widely used as a complementary therapy in a wide variety of
disorders. St. John's wort is usually applied with no physicians consultation. St. John’s wort is usually perceived by
the patients as safe and natural. Its efficacy remains unclear. However, St. John's wort causes a number of drug
interactions that may alter the state of the art pharmacotherapy in significant way causing a series of adverse
ractions. Thus each pshysician should be aware of its possible mechanisms of action.

stosowaniem. Moze to powodowaé pewne niebez-
pieczenstwo, poniewaz preparaty ziotowe charakte-
ryzuja sie dziataniami ubocznymi oraz wchodza w in-
terakcje z innymi lekami.

Ziotolecznictwo znano juz w starozytnosci (Egipt, Gre-
cja). Od tego czasu wiedze o ziotach wcigz wzboga-
cano i rozszerzano na caty $wiat. Kiedy zaczeto eks-
trahowac z zi6t substancje aktywne, a nastepnie syn-
tetyzowac je chemicznie, ziotolecznictwo stracito
swoja pozycje w medycynie. Wedtug WHO leki zio-
towe moga wypetni¢ potrzeby niezaspokojone przez
wspotczesny system opieki zdrowotnej [1].

Od wielu lat znane sg rézne ziota i ich kompozycje
dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy: nasenne lub
uspokajajace. Dotychczas wymieniano niewiele ziot
o0 dziataniu przeciwdepresyjnym. Dlatego zaintereso-
wanie psychiatrow i lekarzy ogdinych dziurawcem jako
potencjalnym srodkiem przeciwdepresyjnym szczegél-
nie zastuguje na uwage.

Dziurawiec zwyczajny

Dziurawiec zwyczajny (ziele swietojanskie, tac. Hype-
ricum perforatum, ang. St. John’s Wort) jest rosling
wieloletnig, zielong, rozpowszechniong w wielu rejo-
nach $wiata. Od wiekow jest stosowany w leczeniu
ran i owrzodzen, w zaburzeniach przemiany materii,
jako $rodek dziatajacy przeciwzapalnie, diuretycznie.
Szczegdlnie istotne jest jego zastosowanie w leczeniu
bolu oraz dziatanie uspokajajace i poprawiajace na-
stréj [2]. Ma rézne zastosowania w zaleznosci od po-
staci stosowanego srodka:
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Rycina 1. Proponowany mechanizm dziafania preparatéw dziurawca, podkreslajagcy immunologiczng koncepcje powstawania
zaburzen depresyjnych [2]; IL (interleukin) — interleukina, CRH (corticotropin-releasing hormone) — kortykoliberyna, ACTH
(adrenocorticotropic hormone) — hormon adrenokortykotropowy

Figure 1. Proposed mechanism of action of St. John's wort extract as related to the immunological hypothesis of depression [2]

— wyciaggi wodne (zawieraja gtdéwnie glikozydy fla-
wonoidowe, garbniki i fenolokwasy) dziatajg scia-
gajaco, rozkurczajaco i s stosowane gtéwnie
w dolegliwosciach uktadu pokarmowego;

— wyciggi alkoholowe (zawierajg gtéwnie hyperycy-
ne, pseudohiperycyne, hyperforyne, ksantony, fla-
wonoidy i procyanamidy) — charakteryzujg sie
dziataniem przeciwdepresyjnym [3].

Mechanizm dziatania

Nie poznano doktadnie mechanizmu przeciwdepre-
syjnego dziatania dziurawca. Ponadto ostatecznie nie
s znane jego aktywne skfadniki. Poczatkowo efekt
przeciwdepresyjny przypisywano hyperycynie, ale wy-
niki nowszych badan poddaty to w watpliwos¢, pod-
kreslajac wieksze znaczenie hyperforyny. Dodatkowa
trudnos¢ w badaniu substancji aktywnych dziurawca
stanowi fakt, ze ich stezenie w roslinie jest rozne
w zaleznosci od cyklu wzrostu (np. stezenie hyperfo-
ryny jest wyzsze pod koniec okresu kwitnienia) [4].
Badania nad hyperycyng umozliwity przedstawienie
prawdopodobnych mechanizméw dziatania przeciw-
depresyjnego dziurawca. Jedna z hipotez zaktada, ze
hyperycyna hamuje monocytarng produkcje interleu-
kin: IL-6 i IL-18, co powoduje zmniegjszenie wydziela-
nia kortykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hor-
mone) przez podwzgorze. To z kolei prowadzi do
zmniejszonej produkgji kortykotropiny przez przysad-
ke i mnigjszego wydzielania kortyzolu przez nadner-
cza, zmniejszajac jego udziat w powstawaniu depre-
sji. Odpowiada to postulowanej od okoto 40 lat im-
munologiczne] hipotezie depresji, wedtug ktorej
w wyniku zachwiania réwnowagi w obrebie uktadu
immunologicznego dochodzi do nadmiernej aktywa-
¢ji mechanizmoéw prozapalnych, do ktérych nalezy
miedzy innymi nadmierna produkcja i sekrecja cyto-
kin prozapalnych, jak IL-1, IL-18, IL-6 oraz czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor). Pro-

wadzi to dalej do rozwoju depresji. Na podstawie ba-
dan eksperymentalnych stwierdzono, ze osoby pod-
dane terapii przy uzyciu egzogennych cytokin (np.
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C) wy-
kazujg objawy depresji. W innych badaniach wykaza-
no, ze terapia lekami przeciwdepresyjnymi zmniejsza
nasilenie wyktadnikéw proceséw prozapalnych.
W wielu badaniach na modelach zwierzecych wyka-
zano réwniez, ze niektére cytokiny, jak IL-1, dziataja
aktywujaco na wszystkie pietra osi limbiczno-pod-
wzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Na podsta-
wie powyzszych rozwazah mechanizm dziatania nie-
ktérych skfadnikéw preparatéw dziurawca, polegaja-
¢y na hamowaniu produkgji interleukin IL-6 i IL-18,
moze powodowac stabilizacje osi limbiczno-podwzgd-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej i remisje objawéw
depresji [5]. Mechanizm ten przedstawiono na rycinie 1.
Prawdopodobnie hyperycyna jest takze stabym inhi-
bitorem wychwytu serotoniny, noradrenaliny i dopa-
miny, a jej dtugotrwate stosowanie moze spowodo-
wac zmniejszenie gestosci receptoréow g (mechanizm
B,-down regulation) oraz wzrost gestosci receptoréw
5-HT, i 5-TH, . Istniejg takze doniesienia, ze dziura-
wiec wykazuje powinowactwo do receptorow GABA.
Ostatnie prace wskazuja, ze hyperforyna charaktery-
zuje sie silniejszym dziataniem przeciwdepresyjnym niz
hyperycyna, poniewaz jest mocniejszym inhibitorem
wychwytu serotoniny, noradrenaliny, dopaminy, GABA
i glutaminy [6].

Inne skfadniki dziurawca — flawonoidy — wykazuja
dziatanie nieodwracalnych inhibitoréw MAO-A, ale ich
zawarto$¢ w wyciggach jest zbyt mata, aby odgrywa-
ty istotna role przeciwdepresyjna [2].

Badania kliniczne

Dziurawiec charakteryzuje sie szerokim zastosowaniem
klinicznym. Ze wzgledu na temat pracy autorzy skupili sie
na doniesieniach o jego dziataniu przeciwdepresyjnym.
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Niemieccy badacze dokonali metaanalizy randomizo-
wanych badan klinicznych dotyczacych dziurawca
z lat 1983-1994, dostepnych w réznych bazach inter-
netowych. Materiat stanowili pacjenci z rozpoznaniem
tagodnej lub umiarkowanej depresji, ktérych leczono
w przychodniach internistycznych, psychiatrycznych,
gabinetach prywatnych oraz na oddziatach szpitalnych.

Narzedziami do oceny depres;ji oraz kontrolowania efek-

téw leczenia byty przewaznie skala depresji Hamiltona

lub CGI (Clinical Global Impression).

W wiekszosci przeprowadzonych badan klinicznych

prébowano odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

1. Czy wyciagi dziurawca sg skuteczniejsze w lecze-
niu depresji niz placebo?

2. Czy wyciagi dziurawca sg tak samo skuteczne jak
standardowe leki przeciwdepresyjne?

3. Czy wyciagi dziurawca wykazujg mniej dziatan
ubocznych niz inne leki przeciwdepresyjne?

Do analizy skutecznosci wyciggu z dziurawca w po-
rownaniu z placebo wykorzystano 13 badan. Dzie-
wiecdziesieciu czterech pacjentéw otrzymywato pla-
cebo, a 225 przyjmowato wyciag z dziurawca. Wyka-
zano, ze W grupie otrzymujacej wycigg dziurawca uzy-
skano lepszy efekt terapeutyczny niz w grupie otrzy-
mujacej placebo.
Pie¢ badan przeprowadzono w celu poréwnania sku-
tecznosci dziatania wyciagu z dziurawca z tréjcyklicz-
nymi lekami przeciwdepresyjnymi (imipramina, ami-
tryptylina). Stu osiemdziesieciu dziewieciu pacjentéw
otrzymywato preparaty dziurawca, 159 — leki prze-
ciwdepresyjne. Stwierdzono, ze wycigg z dziurawca
byt nieznacznie efektywniejszy niz tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne.
W 6 badaniach poréwnano czesto$¢ i rodzaj efektow
ubocznych wyciggu z dziurawca i standardowych le-
kow przeciwdepresyjnych. Dwustu piecdziesieciu pa-
cjentdw przyjmowato wycigg z dziurawca, 230 stoso-
wato leki przeciwdepresyjne. Z powodu nasilonych ob-
jawéw ubocznych z badania zrezygnowato 4% oséb
przyjmujacych dziurawiec i 7% pacjentéw stosujacych
leki przeciwdepresyjne.

Na podstawie uzyskanych wynikdw autorzy stwierdzili,

ze wnioski dotyczace skutecznosci przeciwdepresyj-

nej wyciggu z dziurawca oraz jego niewielkiej toksycz-
nosci s niejednoznaczne, poniewaz:

— grupa pacjentéw zakwalifikowana do badan nie
byta jednorodna pod wzgledem diagnostycznym
(rozpoznanie depresji nie zawsze byto potwierdzo-
ne badaniem psychiatrycznym, objawy kliniczne nie
zawsze korelowaty z wynikiem skali Hamiltona);

— stosowane preparaty dziurawca nie zawieraty jed-
nakowych ilosci substancji aktywnych (hyperycy-

na, hyerforyna), wobec czego pacjenci mogli otrzy-

mywac rézne ich dawki w preparacie;
— czas trwania badania nie przekraczat z requty 4-6

tygodni [7].
Z kolei inni badacze wykazali skuteczno$¢ przeciwde-
presyjng dziurawca w poréwnaniu z placebo [8, 9].
Zwrécili natomiast uwage na fakt, ze w wiekszosci pro-
wadzonych w Europie badan poréwnujgcych dziatanie
dziurawca z trojcyklicznymi lekami przeciwdepresyjny-
mi uzyskane wyniki nie sa przekonujace, poniewaz daw-
ki tych ostatnich byty mniejsze niz zalecane w przypad-
ku leczenia depresji (np. imipramina 75 mg), a okres
leczenia byt zbyt krétki (nie przekraczat 4-6 tygodni).
W kilku o$rodkach badawczych poréwnywano dziata-
nie dziurawca z selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reup-
take inhibitor) (sertralina 75 mg, fluoksetyna 20 mg)
w leczeniu lekkiej i umiarkowanej depresji. Po 6 tygo-
dniach leczenia wyniki dotyczace skutecznosci przeciw-
depresyjnej byty poréwnywalne w grupie otrzymujacej
dziurawieciw grupie stosujacej SSRI, natomiast znacz-
nie sie roznity w zakresie objawdw niepozadanych.
W grupie stosujacej dziurawiec stwierdzono mniej ob-
jawdw niepozadanych, poza tym nie powodowat on
zaburzen seksualnych podczas terapii [10, 11].
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
zaliczono: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zmeczenie,
sucho$¢ w ustach, zawroty gtowy, wysypke skorna,
nadwrazliwos¢ na $wiatto. Opisano kilka przypadkéw
wystapienia manii i hipomanii [12].
Badano takze interakcje dziurawca z innymi lekami.
Stwierdzono, ze indukuje on sktadnik kompleksu cyto-
chromu P450 (3A4), co powoduije, ze leki, ktére sg me-
tabolizowane tg droga w potaczeniu z ekstraktem
z dziurawca, beda mniej skuteczne [13, 14].
W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ wyciggow
dziurawca w leczeniu ciezkiej depresji w poréwnaniu
ze standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi nie za-
obserwowano efektu terapeutycznego dziurawca [15].

Uwagi praktyczne

Na podstawie powyzszych badan mozna stwierdzic,
ze preparaty dziurawca moga by¢ ewentualnie stoso-
wane w przypadku depresji o nasileniu fagodnym lub
umiarkowanym. Preparaty z dziurawca mozna takze
zastosowac u pacjentéw szczegdlnie nastawionych na
naturalne metody leczenia. Mozna go poleci¢ osobom,
u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowa-
nia standardowych lekdéw przeciwdepresyjnych (np.
jaskra, choroby serca, przerost prostaty, cukrzyca) lub
u ktérych wystepuja nasilone objawy uboczne zwig-
zane z stosowaniem standardowych lekédw przeciw-
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depresyjnych. W zadnym wypadku nie mozna stoso-
wacd preparatow dziurawca w leczeniu depresji ciez-
kiej. Wyniki ostatnich badan wykluczaja stanowczo
stosowanie preparatéw dziurawca w leczeniu ciezkiej
depresji, jak réwniez podaja w watpliwos¢ jego sku-
tecznos¢ w leczeniu umiarkowanych zaburzen depre-
syjnych [16].

Zalecajac dziurawiec w leczeniu, nalezy zawsze pa-
mietac o jego ewentualnych interakcjach z innymi le-
kami i stosowac go szczegdlnie ostroznie u pacjen-
téw stosujgcych immunosupresje, u 0séb przyjmuja-
cych teofiline, digoksyne, indynawir, steroidy, antyko-
agulanty, doustne leki antykoncepcyjne i inne, ponie-

Streszczenie

waz preparaty dziurawca obnizajg stezenie tych le-
kow w surowicy.

Kobiety w cigzy oraz karmigce piersig nie powinny sto-
sowac dziurawca. Ponadto nie nalezy go stosowac ze
standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi (ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowego, hipomanii lub
manii).

Dziurawiec, podobnie jak syntetyczne leki przeciwde-
presyjne, nalezy przyjmowac przez 2-4 tygodnie, po-
niewaz wtedy wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne.
W Polsce dostepne sg rézne preparaty dziurawca:
nalewki, herbaty, tabletki, a dawkowanie zalezy od
postaci preparatu.

Preparaty dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) sg stosowane w terapii depresji za pomocg metod
medycyny niekonwencjonalnej. Preparaty te, sprzedawane jako parafarmaceutyki, sg chetnie przyjmowane i cze-

wcigz podlega dyskusji, wchodzg one w liczne interakcje lekowe, powodujac wiele dziafar niepozadanych
w stosowanym leczeniu. Podczas modyfikacji terapii lekarz nie podejrzewa, ze pacjent stosuje parafarmaceutyki.
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