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B Abstract: Depression is not only a medical problem, but also a social one. The use of potent drugs for
depression can be embarrassing for patients. In the case of mild depressive states, it is possible to use OTC
drugs of plant origin, which may be better accepted by patients. OTC drugs mainly contain an extract of
St. John's wort as an active ingredient. The paper below presents the main ingredients found in the extract
and their potential mechanism of action. It also provides clinically relevant information about the dosage,

possible interactions, and side effects.

B Wprowadzenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
depresja jest powszechnym zaburzeniem psy-
chicznym, na ktore cierpi ponad 260 min oséb
na catym Swiecie [1]. Obecnie depresja jest dru-
ga najczestsza przyczyna skrocenia zycia u 0sob
w wieku od 15 do 44 lat (DALY - ang. disability
adjusted life-years, lata zycia skorygowane nie-
sprawnoscig - wyraza tacznie lata zycia utracone
wskutek przedwczesnej smierci badz uszczerb-
ku na zdrowiu w wyniku urazu lub choroby).
Wskazuje sie, ze do roku 2021 depresja bedzie
drugq najczestsza przyczyng DALY dla wszyst-
kich grup wiekowych [2]. Ze wzgledu na zwigza-
ng z nig ogromnga niepetnosprawnos¢, depresja
jest powaznym problemem zdrowia publiczne-
go, ktory wigze sie ze znacznymi bezposrednimi
i posrednimi kosztami zdrowotnymi. Na przykfad
szacuje sie, ze National Health Service (NHS)
w Wielkiej Brytanii wydaje wiecej na leczenie
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depresji niz na leczenie cukrzycy i nadcisnienia
tetniczego tacznie. Dodatkowo depresja stanowi
ok. 60-85% kosztéw choroby. Koszt ten przy-
pisywany jest gtdwnie liczbie straconych godzin
produkcyjnych, co z kolei ma znaczny wptyw na
produkt narodowy brutto (PKB) danego kraju.

B Leczenie depresji

Chociaz znane sg skuteczne metody leczenia
zaburzen psychicznych, od 76% do 85% lu-
dzi w krajach o niskich i $rednich dochodach
nie otrzymuje zadnego leczenia w odniesieniu
do swoich zaburzen [2]. Bariery w skutecznej
opiece to brak zasobow, brak wyszkolonych pra-
cownikéw stuzby zdrowia oraz pietno spoteczne
zwigzane z zaburzeniami psychicznymi. Kolejng
barierg skutecznej opieki jest niedoktadna oce-
na. W krajach o réznym poziomie dochodéw
osoby cierpigce na depresje czesto nie sq pra-
widtowo diagnozowane, a inne, ktoére nie majq
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Podczas leczenia nalezy unikac ekspozycji na intensywne promieniowanie UV (ultrafioletowe). Z uwagi na brak wystarczajacych danych, stosowanie u dzieci
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sie z lekarzem lub farmaceutg, gdyz kazdy lek niewtasciwie stosowany
zagraza Twojemu zyciu lub zdrowiu.
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tego zaburzenia, sg zbyt czesto btednie diagno-
zowane i przepisuje im sie leki przeciwdepresyj-
ne. Na catym $wiecie ro$nie obcigzenie depresjg
i innymi schorzeniami psychicznymi. Rezolucja
Swiatowego Zgromadzenia Zdrowia przyjeta
w maju 2013 r. wezwata do kompleksowej, sko-
ordynowanej reakcji na zaburzenia psychiczne na
poziomie krajowym [1].

W zaleznosci od liczby i nasilenia objawdw,
epizod depresyjny mozna podzieli¢ na tagodny,
umiarkowany lub ciezki. Osoba z tagodnym epi-
zodem depresyjnym bedzie miata pewne trud-
nosci w kontynuowaniu zwyktej pracy i zajec to-
warzyskich, ale prawdopodobnie nie przestanie
catkowicie funkcjonowac. Podczas ciezkiego epi-
zodu depresyjnego jest mato prawdopodobne,
ze chory bedzie w stanie prowadzi¢ dziatalnos¢
spoteczng, zawodowa lub domowg, z wyjatkiem
ograniczonego zakresu.

Istniejq skuteczne metody leczenia umiar-
kowanej i ciezkiej depresji. Stosuje sie terapie
psychologiczne, takie jak aktywacja behawio-
ralna, terapia poznawczo-behawioralna (CBT)
i psychoterapia interpersonalna (IPT) lub leki
przeciwdepresyjne, takie jak selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
i tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA).
Leki przeciwdepresyjne mogq by¢ skuteczng
forma leczenia umiarkowanie ciezkiej depresii,
ale nie stanowig pierwszego rzutu w przypadku
tagodnej depresji. Nie powinny by¢ stosowane
w leczeniu depres;ji u dzieci i nie stanowig pierw-
szego rzutu leczenia u mtodziezy, wsrdd ktorej
nalezy je stosowac ze szczegdlng ostroznoscia.

W przypadku fagodnych i umiarkowanych
zaburzen depresyjnych warto rozwazyé wiec
wprowadzenie ziotowych preparatow
czych, zaleznie od stanu pacjenta i zgodnie ze
wskazaniami.

leczni-

B Dziurawiec

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
jest surowcem tradycyjnie wykorzystywanym
w leczeniu tagodnych i umiarkowanych standw
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depresyjnych. Nalezy do roslin leczniczych,
ktére sa uprawiane na plantacjach. Surowiec
farmaceutyczny w postaci suszonego ziela jest
standaryzowany, jednak zawarto$¢ substancji
czynnych jest zmienna, bo zalezy od odmiany
i warunkéw klimatycznych [3-4].

W Farmakopei Europejskiej i Farmakopei
Polskiej obecne sa monografie ziela dziurawca.
Zawiera ono przede wszystkim naftodiantrony
i zwigzki pokrewne, w tym pseudohiperycyne
i hiperycyne, ktore odpowiadajg za czerwong
barwe soku. Wymagane jest, aby ziele zawiera-
to nie mniej niz 0,08% hiperycyny i wszystkich
jej pochodnych w przeliczeniu na sucha mase
surowca [4]. Zawartos¢ pseudohiperycyny jest
ok. 2-4 razy wieksza niz hiperycyny.

W zielu dziurawca wystepuja rdwniez zwigz-
ki pochodne floroglucyny, gtdwnie hiperforyna
(2-4,4%). Stwierdzono obecnos¢ flawonoiddw,
biflawonoidow, glikozydow kwercetyny (hipero-
zyd, rutyna), luteoliny oraz ksantonéw. W wy-
ciggach wodnych wystepuja fenolokwasy i gli-
kozydy flawonoidowe rozpuszczalne w wodzie,
ktore dziatajq korzystnie w przypadku dolegli-
wosci ukfadu pokarmowego. Z kolei wyciagi al-
koholowe i olejowe z ziela dziurawca zawiera-
ja hiperycyne, hiperforyne i zwigzki pochodne
dziatajace przeciwdepresyjnie.

Poczatkowo surowiec standaryzowano na
zawarto$¢ flawonoiddw w przeliczeniu na hipe-
rozyd, w ilosci nie mniejszej niz 1,8%. Obecnie,
wedtug Farmakopei Polskiej X, surowiec standa-
ryzuje sie na zawartos¢ sumy hiperycyn w prze-
liczeniu na hiperycyne, nie mniej niz 0,08%.

Dziatanie

Mechanizm dziatania ani zwigzek odpowiadajacy
za efekt farmakologiczny wyciagu z ziela dziu-
rawca nie s w petni poznane. Wskazuje sie kil-
ka mozliwych mechanizmow.

Ustalono, ze wyciagi z ziela hamujg wychwyt
zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopaminy,
podobnie jak przeciwdepresyjne leki syntetycz-
ne. Z dotychczasowych badan wynika, ze hiper-
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foryna wykazuje wtasciwosci hamujace wychwyt
zwrotny neuroprzekaznikéw, ale hiperycyna
i kemferol nie majg takich wtasciwosci.

W badaniu przeprowadzonym przez Xianga
i wsp. [6] zwrécono uwage na kluczowg role hi-
perforyny, oraz na to, ze dziata réwniez frakcja
flawonoidowa, zawierajgca glikozydy kwercety-
ny. Pokazano, ze kompleks flawonoidéw moze
dziata¢ w podobny sposéb jak imipramina, syn-
tetyczny lek przeciwdepresyjny [7].

Kolejny sugerowany mechanizm zwigzany
jest z wychwytem zwrotnym niektdérych neuro-
przekaznikéw, takich jak serotonina i noradre-
nalina oraz dopamina. Dtuzsze leczenie powodu-
je regulacje w dot (down-regulation) receptoréw
beta-adrenergicznych, co zmienia zachowanie
zwierzat w kilku modelach przeciwdepresyjnych
(np. wymuszony test ptywania), podobnie jak
ma to miejsce w przypadku syntetycznych lekdw
przeciwdepresyjnych [8].

Inne mozliwe wyjasnienie mechanizmu przy-
niosty eksperymenty na myszach poddanych
chronicznemu stresowi [9]. Podczas badania
zaobserwowano spadek stezenia cynku w ko-
rze mdézgowej. Natomiast podawanie hiperfory-
ny (2,5 lub 5 mg/kg) powodowato wzrost jego
stezenia w hipokampie, co korelowato z efektem
antydepresyjnym.

Obecnie wskazuje sig, ze za korzystne efek-
ty w leczeniu standw depresyjnych moze od-
powiada¢ hiperforyna i kilka innych zwigzkdw
dziatajacych synergicznie, np. naftodiantrony,
pochodne floroglucyny oraz flawonoidy.

Zastosowanie kliniczne

Preparaty OTC zawierajace wyciag z dziurawca
(zaréwno jedno-, jak i wielosktadnikowe) maja
wskazanie do stosowania przede wszystkim
w krétkotrwatym leczeniu objawdw tagodnych
zaburzen depresyjnych.

Poniewaz nie ma dostepnych wystarcza-
jacych danych, stosowanie tych preparatéw
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie
jest zalecane i ogranicza sie jedynie do osob
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dorostych. Ekstrakt z dziurawca ma dziatanie
fototoksyczne, dlatego podczas leczenia nalezy
unika¢ ekspozycji na intensywne promieniowa-
nie UV. Zaobserwowano, ze po doustnym po-
dawaniu dawki 1800 mg/dobe wyciagu z ziela
dziurawca przez okres 15 dni, wrazliwo$¢ sko-
ry na promieniowanie UVA zostata zwiekszona,
a minimalna dawka dla pigmentacji zmalata [8].

Nalezy zwrdci¢ uwage pacjenta na szereg
mozliwych interakcji miedzy lekiem zawieraja-
cym wyciag z dziurawca a innymi stosowanymi
lekami. Jest to zwigzane z indukcjg aktywnosci
enzyméw CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i P-gliko-
proteiny przez wyciag z dziurawca. Powoduje to
powstanie istotnych interakcji u pacjentéw sto-
sujacych m.in.:

e cyklosporyne,

e takrolimus,

e amprenawir, indynawir i inne inhibitory
proteazy,

e irinotekan,

e warfaryne.

Stosowanie tych lekéw jednoczesnie z pre-
paratami zawierajacymi wyciag z dziurawca jest
przeciwwskazane.

W przypadku innych lekéw metabolizo-
wanych przez CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 lub
glikoproteiny P nalezy zachowac ostroznosc,
poniewaz mozliwe jest zmniejszenie ich steze-
nia w osoczu. Dotyczy to lekdw zawierajacych
m.in:

e amitryptyline,
o feksofenadyne,
e benzodiazeping,
e symwastatyne,
o digoksyne,

e finasteryd.

Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na kobiety
stosujace doustng antykoncepcje hormonalna.
W wyniku interakcji z preparatami zawieraja-
cymi wyciag z dziurawca moze dochodzi¢ do
zZmniejszenia stezenia w osoczu doustnych srod-
kédw antykoncepcyjnych, co moze prowadzi¢ do
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wystgpienia krwawienia miedzymiesigczkowego
oraz ostabi¢ skuteczno$¢ antykoncepcji hormo-
nalnej. Kobiety stosujace doustne hormonalne
$rodki antykoncepcyjne powinny siegnaé¢ zatem
po dodatkowe $rodki antykoncepcyjne.

Zwiekszona aktywnos¢ enzyméw powraca
do normalnego poziomu w ciagu 1 tygodnia po
zakonczeniu stosowania leku zawierajacego wy-
ciag z ziela dziurawca.

U pacjentow leczacych sie na depresje tak-
ze innymi lekami przeciwdepresyjnymi istnieje
ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego.
Leki OTC z wyciagiem z dziurawca moga przy-
czynic¢ sie do nasilenia dziatan serotoninergicz-
nych, jezeli sq stosowane w pofaczeniu z lekami
przeciwdepresyjnymi, takimi jak inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (np. sertralina,
paroksetyna, nefazodon) lub tryptanami i bu-
spironem. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zespotu serotoninowego nie zaleca sie faczenia
preparatow OTC i przepisywanych na recepte,
chyba Ze pod Scistg kontrola.

Dla osiagniecia petnego efektu terapeu-
tycznego nalezy stosowac odpowiednio przy-
gotowane preparaty ze standaryzowanych su-
rowcow w dawce minimum 300 mg na dobe.
Zwykle stosuje sie 600 mg raz na dobe przez
6 tygodni. Jesli po uptywie 4 tygodni nie na-
stapita poprawa (lub pacjent czuje sie gorzej),
nalezy skonsultowac sie z lekarzem w celu mo-
dyfikacji terapii. Preparaty na bazie dziuraw-
ca sg na ogot dobrze tolerowane, a dziatania
niepozadane obserwowano rzadziej niz u pa-
cjentdw przyjmujacych syntetyczne leki prze-
ciwdepresyjne.

Istnieje ryzyko przedawkowania, odnotowa-
ne przy spozyciu do 4,5 g wyciggu suchego na
dobe, przez okres 2 tygodni i dodatkowo 15 g
suchego wyciggu bezposrednio przed hospita-
lizacjg. Jako efekt przedawkowania wystgpity
drgawki i objawy splatania. Po przedawkowaniu
pacjenta nalezy chroni¢ przed dziataniem pro-
mieni stonecznych i innych zrédet $wiatla UV
przez 1-2 tygodnie.
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B Podsumowanie

Depresja stanowi istotny problem zaréwno me-
dyczny, jak i spoteczny. Prawidtowe jej leczenie
jest niezwykle istotne, a w przypadku tagod-
nych standw depresyjnych pomocne mogg byc¢
preparaty zawierajace wyciag z dziurawca. Choc
potencjat leczniczy wyciggu z dziurawca zostat
wykazany w licznych badaniach [10], nalezy za-
chowac ostroznosc¢ przy stosowaniu preparatow
OTC. Istotna jest standaryzacja wyciggu oraz
zwrocenie uwagi na mozliwos$¢ wystapienia licz-
nych interakcji lekowych. © ®
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