Johannesurt

Johannesurt tilherer perikumfamilien
og er en viltvoksende plante i Europa
og Vest-Asia. Planten er vanlig i Norge,
og finnes fra Nordland og serover. Ur-
ten er brukt i folkemedisinen ved ned-
stemthet, og er det mest foreskrevne
middel mot depresjon i Tyskland. Ny-
ere data tyder pa at johannes-
urtekstrakter kan vare like virksom-
me som konvensjonelle antidepres-
siver. Ekstraktene induserer cytokrom
P-450-systemet og oker aktiviteten av
P-glykoprotein. De kan derfor fere til
svikt i legemiddelbehandling.

Standardiserte johannesurtekstrakter er ut-
provd ved lett til moderat depresjon i en rek-
ke kontrollerte studier (1-3). Mange av stu-
diene er metodologisk svake, men noen har
adekvat design. De sistnevnte tyder pa at ur-
ten har bedre effekt pd depresjon enn pla-
cebo. I to studier sammenliknet man johan-
nesurt (fig 1) med imipramin ved henholds-
vis moderat (4) og lett til moderat (5)
depresjon. Studiene gir langt pa vei holde-
punkter for at johannesurt er likeverdig med
imipramin, men urtens bivirkningsmenster
er gunstigere. Kun et par sma studier der
man har sammenliknet selektive serotonin-
reopptakshemmere med johannesurt er pub-
lisert (6—8). I disse fant man ikke vesentlige
forskjeller 1 klinisk effekt, men dette ber be-
kreftes i bedre studier. Det er holdepunkter
for at johannesurt har mindre god effekt enn
konvensjonelle antidepressiver ved uttalt
depresjon.

Sammenfattende kan man si at det mang-
ler adekvate sammenliknende
studier med moderne antide-
pressiver, studier med hospitali-
serte eller uttalt deprimerte pa-
sienter og studier som varer len-
ger enn atte uker. Skeptikere kan
hevde at dette skyldes publika-
sjonsbias. Johannesurtekstrakter
kan forsgksvis anvendes hos pa-
sienter med lett til moderat de-
presjon som ikke taler ulike kon-
vensjonelle antidepressiver, og
kan vere et tilbud til pasienter
som ikke vil bruke syntetiske
legemidler.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen for jo-
hannesurt og hva som ma be-
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* Johannesurtekstrakter er virksomme
ved lett til moderat depresjon

* Johannesurtekstrakter kan forarsake
svikt i legemiddelbehandling pga. in-
teraksjon

e Derfor er det grunn til arvakenhet ogsa
ved seponering av johannesurtekstrak-
ter nar pasienten bruker visse andre
legemidler

traktes som farmakologisk aktive substanser
er omstridt. Produsenter hevder gjerne at
ekstraktenes effekt ikke kan forbindes med
ett enkelt virkestoff. Hypericin, pseudohy-
pericin, hyperforin og flavonoider er blant
annet nevnt som viktige substanser. Tidlige-
re trodde man at urtens effekter var basert pa
MAO-hemming via hypericin. Na antas det
at den lipofile substansen hyperforin er vik-
tigere. Foruten serotonin, noradrenalin og
dopamin hemmer hyperforin synaptosomalt
opptak av glutamat og gammaaminosmer-

syre (9).

Figur 1 Prikkperikum, Hypericum perforatum L. Foto Botanisk
institutt, Universitetet i Bergen

Reopptakshemmingen av monoaminer
observert i basalfarmakologiske studier er
heller beskjeden sammenliknet med kon-
vensjonelle antidepressiver, mens effektene
pa opptaket av glutamat og gammaamino-
smeorsyre muligens er uttalte. En klinisk stu-
die der man anvendte to preparater med ulikt
innhold av hyperforin viste at preparatet
med lite hyperforin manglet effekt (10). I en
annen studie med tre preparater med ulikt
innhold av hypericin fant man derimot ikke
en slik doseavhengighet (11). Dette kan tyde
pa at hyperforin er viktig for effekten, mens
hypericin ikke er det.

Farmakokinetikk,

dosering og preparater

Stort sett mangler farmakokinetiske data for
hyperforin. I en liten studie studerte man
kinetiske parametere for ett bestemt johan-
nesurtpreparat (12). Biotilgjengeligheten er
ukjent, da data etter intravenegs administra-
sjon mangler. Forfatterne oppgir en distribu-
sjonshalveringstid pa ca. tre timer og en ter-
minal halveringstid pa omtrent ni timer (12).
I de fleste studiene anvendes johannesurt i
deogndoser pa rundt 1 g torket ekstrakt, gitt i
flere doser.

Statens legemiddelverk har tidligere god-
kjent flere naturlegemidler som inneholder
johannesurtekstrakt. En oversikt finner man
pa Legemiddelverkets hjemmeside (13).
Preparatene vil vaere forskjellige med tanke
pé innhold av virkestoffer og biotilgjenge-
lighet av disse. Hyperforin er en ustabil
substans grunnet oksidasjon. Dette setter
spersmalstegn ved preparatenes holdbarhet.
Fra april 2001 vil omsetningen av johannes-
urtpreparater vere begrenset til
apotek.

Bivirkninger

Erfaring med johannesurteks-
trakter hittil tyder pa at disse gir
feerre bivirkninger enn konven-
sjonelle antidepressiver (14, 15).
I placebokontrollerte studier var
hyppigheten av bivirkninger pa
placeboniva. Det er lite direkte
sammenliknende data nar det
gjelder selektive serotoninreopp-
takshemmere. Gastrointestinale
symptomer, allergiske reaksjo-
ner, tretthet og uro er hyppigst
rapportert.  Fotosensibilisering
og toksisk nevropati knyttet til
soleksponering er beskrevet i
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enkeltstaende tilfeller. Det er mistanke om at
johannesurt kan fore til maniske reaksjoner.
Data mangler for langtidsbehandling og
overdosering.

Graviditet/amming
Johannesurt ber ikke brukes grunnet mang-
lende data.

Interaksjoner

Johannesurt kan gi farmakokinetiske inter-
aksjoner med en lang rekke legemidler (16).
Johannesurtekstrakter induserer cytokrom
P-450-systemet (CYP1A2, 2C9, 2C19 og
3A4 er muligens involvert), og oker aktivite-
ten av transportproteinet P-glykoprotein.
Dette kan fore til svikt i annen legemiddel-
behandling grunnet reduserte plasmakon-
sentrasjoner. Tilbakeholdenhet er tilradelig
nér det gjelder kombinasjon av johannesurt
og legemidler. For noen medikamenter er
det serlig viktig at disse ikke kombineres
med johannesurt (tab 1). Det er ogsa mulig at
pasienter har brukt johannesurt i kombina-
sjon med andre legemidler i en lengre perio-
de uten at legen har visst om det. Seponering
av johannesurt trenger i sa fall god oppfel-
ging. Etter som induksjonseffekten forsvin-
ner, vil effekten av det andre legemidlet oke.
Induksjonseffekter forsvinner generelt i lo-
pet av to til fire uker etter seponering av et
induserende agens. Serotonergt syndrom er
beskrevet ved kombinasjon av johannesurt
og medikamenter som gker serotonerg trans-
misjon. En utvaskingsperiode anbefales
(opptil fem uker for fluoksetin) ved over-
gang fra slike medikamenter til johannesurt.
Ved bytte fra johannesurt til et serotoninre-
opptakshemmende preparat anbefales en ut-
vaskingsperiode pa 14 dager.
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Tabell 1 Johannesurt kan redusere ef-
fekten av

Immunsuppressiver
HIV-midler
Antikoagulantia
Antiarytmika
Hjerteglykosider
Kalsiumantagonister
P-piller

Teofyllin

Trisykliske antidepressiver

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de ovrige
klinisk farmakologiske miljoene i Norge
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