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B streszczenie: Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) depresja to zaburzenie psychiczne, na ktére
cierpi ponad 350 mIn oséb na catym $wiecie. Klasycznie stosowane leki antydepresyjne, m.in. z grupy selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs), pomimo swojej skutecznosci, wykazuja wiele niepo-
zadanych dziatan ubocznych. Dlatego caty czas poszukuje sie alternatywnych metod tagodzenia objawoéw depre-
sji. Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.) stosowany jest jako srodek ziotowy na te chorobe od wielu
lat, zwtaszcza w Niemczech i w innych krajach europejskich, cho¢ jego skuteczno$¢ nadal budzi wiele kontrower-
sji. Jednak metaanalizy badan klinicznych opublikowane w ostatnich latach potwierdzity, ze ziele dziurawca moze
stanowi¢ skuteczng terapie w stanach fagodnej i umiarkowanej depresji. Ekstrakt z H. perforatum wykazuje
porownywalng efektywnos¢ do standardowych lekdéw antydepresyjnych (SSRIs), podczas gdy odsetek efektow
niepozadanych i rezygnacji z terapii jest znacznie nizszy niz w przypadku SSRIs. Ekstrakt z dziurawca zwyczaj-
nego moze by¢ preferowanym wyborem w terapii tagodnych i umiarkowanych standéw depresyjnych.
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B Abstract: According to the World Health Organization (WHO), depression is a mental disorder that affects
over 350 million people worldwide. Typically used antidepressants, e.g. from the group of selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), despite their effectiveness, have many undesirable side effects. For this reason,
alternative methods of alleviating the symptoms of depression are being sought. St. John's wort (Hypericum
perforatum L.) has been used as herbal remedy for this disease for many years, especially in Germany and oth-
er European countries, although its effectiveness is still controversial. However, meta-analyzes of clinical trials
published in recent years have confirmed that St. John's wort may be an effective therapy in mild and moderate
depression. H. perforatum extract shows comparable effectiveness to standard antidepressant drugs (SSRIs),
while the percentage of side effects and dropouts is significantly lower than with SSRIs. St. John's wort extract
may be the preferred choice in the treatment of mild to moderate depressive states.

B Wprowadzenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (4,4% populacji, dane z 2015 r.) [1]. Depre-
depresja to zaburzenie psychiczne, na ktére sja wystepuje czesciej wsrod kobiet (5,1%) niz
cierpi ponad 350 min oséb na catym Swiecie mezczyzn (3,6%). Catkowita szacunkowa liczba
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0s6b zyjacych z depresjg wzrosta o ponad 18%
w latach 2005-2015.

Odzwierciedla to ogdlny wzrost $wiatowej
populacji, a takze proporcjonalny wzrost grup
wiekowych, w ktorych depresja jest bardziej
rozpowszechniona. Podobny procent populacji
cierpi rowniez na szereg zaburzen lekowych.
Konsekwencje tych choréb w zakresie utraty
zdrowia sg ogromne. Depresja jest uznawana
przez WHO za jeden z najwiekszych czynnikdw
przyczyniajacych sie do niepetnosprawnosci na
Swiecie (7,5% wszystkich lat przezytych z nie-
petnosprawnoscig w 2015 r.); zaburzenia lekowe
zajmuja 6. miejsce (3,4%).

Depresja jest réwniez gtdwna przyczyna
zgonow samobojczych, ktérych liczba wynosi
blisko 800 000 rocznie.

Ze wzgledu na powodowang przez nig nie-
petnosprawno$¢, choroba ta jest powaznym
problemem zdrowia publicznego, ktéry wigze
sie ze znacznymi bezposrednimi i posrednimi
kosztami zdrowotnymi. Przyktadowo, w Wiel-
kiej Brytanii szacuje sie, ze wydatki na leczenie
depresji sq wyzsze niz na cukrzyce i nadcisnie-
nie tacznie, a do tego nalezy doliczy¢ koszty
zwigzane ze zwolnieniami i liczbg straconych
godzin pracy [2].

Dlatego skuteczne leczenie depresji jest
konieczne,
i niepetnosprawnos¢ zwigzang z tg choroba.
Obecnie standardowymi lekami sg gtéwnie pre-
paraty z grupy selektywnych inhibitorow wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (selective seroto-
nin reuptake inhibitors, SSRIs), na rynku takze
pojawity sie leki nowszej generacji [3].

Poniewaz jednak terapia jest caly czas zwia-
zana z wystepowaniem wielu niepozadanych
dziatan [4], poszukiwane sa alternatywne me-
tody tagodzenia objawdéw depresji. Hypericum
perforatum L, dziurawiec zwyczajny (ang. St.
John’s Wort) to wieloletnia roslina zielna po-
wszechnie wystepujaca w Azji i Europie. W la-
tach 80. i 90. preparaty z tym surowcem zaczety
zyskiwac zainteresowanie - jako alternatywna

aby zmniejszy¢ zachorowalno$é
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terapia depresji. Zioto to byto szczegdlnie popu-
larne w Niemczech i innych krajach europejskich,
ale réwniez zaczeto go sprzedawac jako suple-
ment diety w Stanach Zjednoczonych. Obecnie
nalezy do powszechnie stosowanych prepara-
téw ziotowych zalecanych do leczenia tagodnych
stanow depresyjnych. Celem tego artykutu jest
przedstawienie wynikdw badan klinicznych nad
zastosowaniem ziela dziurawca Hyperici herbae,
jego zalet i przeciwwskazan.

B Sktad chemiczny Hyperici herbae
Surowiec Hyperici herbae skfada sie z catych lub
rozdrobnionych suszonych czubkéw kwiatowych
Hypericum perforatum L., zebranych w okresie
kwitnienia.

Gtownymi substancjami aktywnymi sg hi-
perycyna i jej pochodne, gtéwnie pseudohi-
perycyna, w ilosci $rednio 0,03-0,4%, oraz
pochodne floroglucynolu (0,2-4%), gtéwnie hi-
perforyna i jej pochodne. Przyjmuje sie, ze su-
rowiec powinien zawiera¢ nie mniej niz 0,08%
catkowitej zawartosci hiperycyn w przeliczeniu
na hiperycyne.

Inne skfadniki to flawonoidy (kwercetyna,
hiperozyd, rutyna), biflawonoidy i procyjanidy-
ny [5]. Olejek eteryczny z suszonych wierzchot-
kow kwiatowych zawiera gtownie 2-metylooktan
i a-pinen. Zgodnie z Farmakopeg Europejskg
[6] do ekstrakcji stosuje sie etanol (50-80%
v/v) lub metanol (50-80% v/v). Zawartos¢ hi-
perycyn ogdétem powinna by¢ w zakresie 0,10-
0,30% (w przeliczeniu na hiperycyne), a zawar-
tos¢ flawonoiddw minimum 6% (w przeliczeniu
na rutyne). Najlepsza wydajnosc¢ ekstrakcji osia-
ga sie przy 60-70% rozpuszczalnika (gtéowne
substancje aktywne, hiperycyna i hyperforyna,
sg stabo rozpuszczalne w wodzie). Ekstrakty po-
winny by¢ standaryzowane na hiperycyne, ale
takze powinna by¢ deklarowana zawarto$¢ hi-
perforyny i flawonoidéw [7]. Oprdcz ptynnych
i suchych ekstraktéw alkoholowych, stosowany
jest rdbwniez macerat olejowy z dziurawca, gtow-
nie w dermatologii i kosmetyce.
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Depremin

Hyperici herbae extractum
siccum quantificatum

612 mg, tabletki powlekane

NATURALNA
ROWNOWAGA

LEK ZIOLtOWY BEZ RECEPTY

Depremin 612mg; 1 tabletka zawiera 612 mg wyciagu (w postaci wyciggu suchego, kwantyfikowanego) z Hypericum perforatum L., herba (ziele dziurawca)
(DERpierwotny3-6:1), co odpowiada: 0,6 mg - 1,8 mg sumy hiperycyn w przeliczeniu na hiperycyne, 36,72 mg - 91,80 mg sumy flawonoidéw w przelicze-
niu na rutyne, nie wiecej niz 36,72 mg hyperforyny; rozpuszczalnik ekstrakcyjny: etanol 60% (V/V). Wskazania: Produkt leczniczy roslinny przeznaczony do
krotkotrwatego leczenia objawow tagodnych zaburzen depresyjnych. Przeciwwskazania: Jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynna lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikdw tego leku. Jesli pacjent jednocze$nie stosuje leki o dziataniu zmniejszajacym reakcje odrzucenia przeszczepu: cyklosporyne, takro-
limus do uzytku ogdlnoustrojowego, leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV: amprenawir, indynawir i inne inhibitory proteazy, leki przeciwnowotworo-
we: irynotekan i leki przeciwzakrzepowe: warfaryne. Przed rozpoczeciem stosowania leku Depremin 612mg nalezy omdwic to z lekarzem lub farmaceuta.
Podczas leczenia nalezy unikac ekspozycji na intensywne promieniowanie UV (ultrafioletowe). Z uwagi na brak wystarczajacych danych, stosowanie u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Colfarm S.A., ul. Wojska Polskiego 3, 39-300 Mielec.

PRODUCENT: Zaktady Farmaceutyczne COLFARM S.A. www.colfarm.pl G
ul. Wojska Polskiego 3, 39-300 Mielec, infolinia: 800 800 178 COLFARM

Przed uzyciem zapoznaj sie z ulotka, ktora zawiera wskazania, przeciw-
wskazania, dane dotyczace dziatan niepozadanych i dawkowanie oraz
informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego, bgdz skonsultuj
sie z lekarzem lub farmaceuta, gdyz kazdy lek niewtasciwie stosowany
zagraza Twojemu zyciu lub zdrowiu.




I Farmakoterapia

W Polsce w terapii depresji stosuje sie etano-
lowo-wodny wyciag z ziela dziurawca, Hyperici
herbae extractum, suchy lub ptynny, sprzeda-
wany jako produkt leczniczy OTC.

B Dziatanie farmakologiczne

Hyperici herbae jako tradycyjny produkt leczni-
czy roslinny zaleca sie do krotkotrwatego stoso-
wania w objawach tagodnych zaburzen depre-
syjnych oraz w objawowym leczeniu tagodnych
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych (uczucie dys-
komfortu).

Najwazniejszymi substancjami aktywnymi
w dziurawcu sg hiperycyna i hiperforyna, dlate-
go na nich skupiaty sie badania, przeprowadza-
ne gtdwnie na modelach zwierzecych [8].

Chociaz poczatkowo sadzono, ze hiperycy-
na jest odpowiedzialna za dziatanie przeciw-
depresyjne, obecnie przyjmuje sie, ze hiperfo-
ryna petni kluczowaq role [2]. Zaproponowano,
ze hiperforyna wywiera dziatanie przeciwde-
presyjne poprzez hamowanie wychwytu zwrot-
nego neuroprzekaznikdw. Gtowne dziatanie
hiperforyny in vitro (w stezeniach 0,1-1 pyM)
to niespecyficzne dziatanie presynaptyczne,
ktore skutkuje nieselektywnym hamowaniem
wychwytu wielu neuroprzekaznikéw, w tym
serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, choliny,
GABA oraz glutaminianu. Prowadzi réwniez do
indukcji uwalniania monoamin, aminokwasow
i acetylocholiny z synaptosoméw [2,9]. Wchta-
nianie hiperycyny jest opdznione i zaczyna sie
ok. 2 godzin po podaniu. Okres péttrwania
w fazie eliminacji hiperycyny wynosi ok. 20
godzin. Maksymalne poziomy hiperforyny sa
osiggane ok. 3-4 godzin po podaniu; nie wy-
kryto akumulacji [10].

B Terapia objawow depresji

W 2009 r. (z pdzniejszymi zmianami) Europej-
ska Agencja Lekéw EMA opublikowata raport
oceniajacy ziele dziurawca, obejmujacy dziata-
nie przeciwdepresyjne, przeciwlekowe, neuro-
protekcyjne i pamieciowe [5,10]. Zatwierdzone
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wskazania terapeutyczne to epizody depresyjne
0 nasileniu fagodnym do umiarkowanego oraz
krétkotrwate leczenie objawow w tagodnych za-
burzeniach depresyjnych.

Dzienne dawki wahajg sie od 500 do 1800 mg
i dajq efekt terapeutyczny w ciggu 4-6 tygodni.

Od tego czasu przeprowadzono niewiele
badan klinicznych nad wptywem dziurawca na
osrodkowy ukfad nerwowy. Zgodnie z raportem
EMA suche ekstrakty H. perforatum wykazaty
wyzszo$¢ nad placebo i réwnowazno$¢ w po-
réwnaniu ze standardowymi lekami w tagodnej
do umiarkowanej ciezkiej depresji w kilku kon-
trolowanych badaniach klinicznych. W obszer-
nej metaanalizie [2], opublikowanej w 2017 r,,
uwzgledniono 27 badan klinicznych (razem
3808 pacjentow, z Niemiec, Danii, USA, Brazy-
lii i Chin) majacych na celu okreslenie wptywu
dziurawca na stany depresyjne w pordéwnaniu
z klasycznymi lekami - selektywnymi inhibito-
rami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs).
Podawane preparaty byly standaryzowane $red-
nio na 0,3% hiperycyny i 2-5% hiperforyny.
Rezultaty dziatania oceniano na podstawie skali
depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating
Scale, HAM-D). Pacjenci zakwalifikowani do ba-
dan wykazywali zréznicowany poziom HAM-D,
czes¢ dotyczyta pacjentéw HAM-D > 17 (depre-
sja umiarkowana do ciezkiej). W wyniku terapii
w wielu badaniach zaobserwowano zmniejszenie
poziomu HAM-D. Wyniki metaanalizy okazaty sie
bardzo zachecajace, poniewaz wskazniki odpo-
wiedzi i remisji byty poréwnywalne z terapig
lekami SSRI, podczas gdy wskaznik rezygnacji
byt znacznie lepszy w leczeniu dziurawca. Dzia-
tania niepozadane wystepowaty rowniez rzadziej
w przypadku dziurawca zwyczajnego, w porow-
naniu do standardowych lekéw przeciwdepre-
syjnych.

Ziele dziurawca okazato sie zatem byc re-
alng alternatywa dla lekdw antydepresyjnych
z grupy SSRI w terapii tagodnej i umiarkowanej
depresji, biorac pod uwage podobng skutecz-
nos$¢, mniej skutkdw ubocznych i mniejsze ryzy-
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ko przerwania/wycofania sie pacjenta z terapii.
Jednak zadne z rozwazanych badan klinicznych
nie trwato dtuzej niz 12 tygodni, co uniemozliwia
okreslenie diugoterminowej skutecznosci i ko-
rzysci dla pacjentow z ciezkg depresjq lub pa-
cjentdw z myslami samobojczymi. Problemem
w ocenie wynikéw badan klinicznych sg rowniez
roznice w sktadzie i proporcji sktadnikdw miedzy
roznymi markami i partiami oraz brak regulacji
dotyczacych stosowania dziurawca i konsensus
co do odpowiedniego dawkowania.

Jednym z ograniczen metaanaliz jest brak
danych dotyczacych zastosowania preparatow
z dziurawca u miodziezy z depresjg. Obecnie
szerzy sie ona w ogromnym tempie wsrdd na-
stolatkow [11].

Depresja jest chorobg przewlekta wymaga-
jaca dtugotrwatego leczenia farmakologicznego
oraz ponoszenia wysokich kosztéow leczenia.
Dlatego wazne jest rowniez zbadanie opfacalno-
$ci stosowania ekstraktu z dziurawca zwyczajne-
go w poréwnaniu z lekami SSRI.

B Przeciwwskazania

Mozliwe zagrozenia zwigzane z doustnym poda-
waniem preparatdéw H. perforatum sa zwigzane
z wystepowaniem interakcji farmakokinetycz-
nych, wywotanych gtéwnie przez hiperforyne.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i czasu, dla-
tego stosowanie doustne dla preparatéw kwali-
fikowanych jako ,tradycyjny produkt leczniczy”
jest ograniczone do 2 tygodni [10].

Preparaty z ekstraktami z dziurawca mogaq
zmniejszac efekt dziatania niektorych lekéw, np.
przeciwwirusowych (anty-HIV), przeciwgrzybi-
czych, immunosupresyjnych (cyklosporyna, si-
rolimus, ewerolimus) i cytostatykow.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢
w  przypadku
wszystkich substancji leczniczych, na ktoérych
metabolizm wptywajq izoenzymy rodziny cy-
tochromu P450: CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
poniewaz mozliwe jest zmniejszenie stezenia
W 0S0CzU.

jednoczesnego stosowania
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Suchy ekstrakt z dziurawca moze przyczy-
nia¢ sie do dziatania serotoninergicznego w po-
taczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, takimi
jak inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(np. sertralina, paroksetyna, nefazodon), buspi-
ron lub tryptany [10,12].

Do niepozadanych efektéw nalezy réwniez
ryzyko poparzen stonecznych podczas kuracji,
dlatego nalezy unikaé ekspozycji na Swiatto sto-
neczne i stosowac filtry UV.

Inne efekty, takie jak zawroty gtowy, biegun-
ka i niepokdj, réwniez byty zgtaszane po zasto-
sowaniu preparatow ziotowych.

Ze wzgledu na brak badan, preparatow
z dziurawca nie mozna stosowac podczas cia-
zy i karmienia piersia, a takze u 0sdb ponizej
18 lat.

Pomimo efektéw niepozadanych Hyperici
herbae, ich nasilenie byto wyraznie mniejsze
w porownaniu do syntetycznych antydepre-
santéw, dlatego tez: EMA zaleca stosowanie
preparatdw ziotowych z dziurawca wedtug
wskazan i dawkowania podanych w monografii
EU herbal monograph on Hypericum perfora-
tum L., Herba (Well-Established and Traditio-
nal Use [10], przygotowanych zgodnie z wy-
tycznymi Farmakopei Europejskiej dla suchego
ekstraktu [6].

B Inne potencjalne zastosowania
dziurawca

Ekstrakty z ziela H. perforatum byly badane
takze w odniesieniu do innych schorzen. Bada-
nia przedkliniczne potwierdzity ich potencjalne
zastosowania w tagodzeniu objawéw choroby
afektywnej sezonowej, réznego rodzaju zabu-
rzen somatycznych, zmeczenia, zespotu niespo-
kojnych ndg, zespotu napiecia przedmiesigczko-
wego oraz objawdw menopauzy [10].

Badania wskazujq takze na mozliwe zasto-
sowanie dziurawca w terapii bolu [13]. Jednak
ze wzgledu na to, ze czesto te badania przepro-
wadzano na matej grupie pacjentdw, wymagajq
one potwierdzenia.
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B Podsumowanie

Ziele dziurawca uzywane jest jako Srodek
ziolowy na depresje od wielu lat, zwfaszcza
w Niemczech i w innych krajach europejskich,
cho¢ jego skuteczno$¢ nadal budzi wiele
kontrowersji.

Jednak metaanalizy badan klinicznych opu-
blikowane w ostatnich latach potwierdzity, ze
ziele dziurawca moze stanowic¢ skuteczng tera-
pie w stanach tagodnej i umiarkowanej depre-
sji. Ekstrakt z H. perforatum wykazuje porow-
nywalng efektywnos$é¢ do standardowych lekéw
antydepresyjnych (SSRI), podczas gdy odsetek
efektéw niepozadanych i rezygnacji z terapii
jest znacznie nizszy niz w przypadku tradycyj-
nych SSRI. Ekstrakt z dziurawca zwyczajnego
moze by¢ preferowanym wyborem w terapii
fagodnych i umiarkowanych stanéw depresyj-
nych. © ®
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