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Kratak sadrzaj

Za suve vodenoalkoholne ekstrakte herbe kantariona, Hyperici herba (Hypericum
perforatum, Hypericaceae), u klinickim studijama je pokazano da su u slu¢aju blage i umerene
(ali ne i1 teSke) velike depresije znaCajno efikasniji od placeba, i da je njihova efikasnost
uporediva sa nekim sintetskim antidepresivima. Ovi ekstrakti predstavljaju sloZzene smeSe
hemijski razli¢itih sastojaka koji deluju razli¢itim mehanizmima. Koli¢ina aktivnih sastojaka
medu razli¢itim ekstraktima moze da varira. Komitet za biljne lekovite proizvode Evropske
agencije za lekove (EMA/HMPC) izdao je monografiju za herbu kantariona, Hyperici herba,
prema kojoj se na bazi ovih ekstrakata izraduju biljni lekovi sa dobro dokumentovanom
upotrebom aktivne supstance (eng. well-established medicinal use), namenjeni za terapiju blagih
do umerenih depresivnih epizoda i kratkotrajnu terapiju blagih depresivnih poremecaja. Ove
biljne lekove karakteriSe dobra podnosljivost. U odnosu na sintetske antidepresive izazivaju
manje nezeljenih dejstava. Medutim, biljni lekovi na bazi suvih vodenoalkoholnih ekstrakata
herbe kantariona ispoljavaju interakcije sa velikim brojem lekova zahvaljujué¢i indukciji
izoenzima sistema citohrom P450 (CYP, prvenstveno CYP3A4) i P-glikoproteina, kao i
potenciranju serotoninskih efekata. Zbog navedenih interakcija ustanovljene su odgovarajuce
kontraindikacije i posebna upozorenja i mere opreza vezane za primenu ovih biljnih lekova.

Kljucne reci: herba kantariona - Hyperici herba, biljni lekovi za tretman depresije,
kvalitet, efikasnost i mehanizmi delovanja, bezbednost.
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Uvod

Od biljnih lekovitih proizvoda, za terapiju blagih do umerenih depresivnih
epizoda 1 kratkotrajnu terapiju blagih depresivnih poremecaja mogu se preporuciti samo
oni na bazi odgovaraju¢ih suvih vodenoalkoholnih ekstrakata herbe kantariona,
Hyperici herba. Prema monografiji Komiteta za biljne lekovite proizvode Evropske
agencije za lekove (eng. the Committee on Herbal Medicinal Products of the European
Medicines Agency, EMA/HMPC) za herbu kantariona, Hyperici herba, navedeni biljni
lekoviti proizvodi imaju status biljnih lekova sa dobro dokumentovanom upotrebom
aktivne supstance (eng. well-established medicinal use), jer imaju klini¢ki potvrdenu
terapijsku efikasnost i bezbednost, 1 koriste se u Evropskoj uniji duze od 10 godina
(1,2).

Ovi biljni lekovi registrovani su u mnogim evropskim drzavama, ukljucujuci i
naSu zemlju. Namenjeni su da se primenjuju na osnovu preporuke i pod nadzorom
lekara. NajceSc¢e su u rezimu izdavanja bez lekarskog recepta. U Nemackoj se, prema
nacionalnoj smernici za leCenje unipolarne depresije (3,4), ovi biljni lekovi mogu da
preporuce kao prva terapijska mera kod blagih do umerenih depresivnih epizoda, pri
¢emu se oni indikovani kod blagih depresivnih epizoda izdaju bez lekarskog recepta,
dok se oni indikovani kod umereno teskih depresivnih epizoda od 2009. godine izdaju
na lekarski recept (5). U Irskoj se od 2000. godine svi biljni lekovi na bazi herbe
kantariona mogu izdavati iskljucivo na lekarski recept (6).

Vazno je ista¢i da se klinicki potvrdeno antidepresivno delovanje navedenih suvih
vodenoalkoholnih ekstrakata ne moze pripisati ostalim preparatima na bazi herbe
kantariona. Prema monografiji Komiteta za biljne lekovite proizvode Evropske agencije
za lekove (EMA/HMPC), ¢aj (infuz) 1 ¢vrsti 1 te¢ni dozirani farmaceutski oblici na bazi
sprasene suve herbe, te¢nih i drugacijih suvih vodenoetanolnih ekstrakata, tinktura, soka
iscedenog iz sveze herbe i tecnog uljanog ekstrakta herbe kantariona, klasifikovani su u
tradicionalne biljne lekove i1 imaju drugaciju indikaciju, zasnovanu isklju¢ivo na
tradicionalnoj primeni (formulisana je kao ublaZavanje kratkotrajne mentalne
iscrpljenosti) (7).

Biljni lekovi na bazi herbe kantariona - sastav, indikacije,
posologija i duZina primene

Biljni lekovi na bazi ekstrakata herbe kantariona predstavljaju ¢vrste dozirane
farmaceutske oblike za oralnu primenu. Oni namenjeni za terapiju blagih do umerenih
depresivnih epizoda izraduju se od dva suva vodenoalkoholna ekstrakta. Jedan se dobija
ekstrakcijom pomocu 80% (V/V) metanola, sa odnosom droga/ekstrakt (eng.
drug/extract ratio, DER) 3-7:1, a drugi ekstrakcijom pomocu 80% (V/V) etanola, sa
odnosom droga/ekstrakt (DER) 3-6:1. Pojedina¢na doza suvog vodenometanolnog
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ekstrakta iznosi 300-600 mg i uzima se 1-3 puta dnevno (dnevna doza ekstrakta: 600-
1800 mg). Pojedinac¢na doza suvog vodenoetanolnog ekstrakta iznosi 900 mg i uzima se
jednom dnevno (dnevna doza ekstrakta: 900 mg). Nastupanje terapijskog efekta ovih
biljnih lekova ocekuje se u okviru 4 nedelje primene.

Biljni lekovi namenjeni za kratkotrajnu terapiju blagih depresivnih poremecaja
izraduju se od suvog ekstrakta dobijenog ekstrakcijom pomocu 50-68% (V/V) etanola,
sa odnosom droga/ekstrakt (DER) 2,5-8:1. U pojedinac¢noj dozi od 612 mg ekstrakt se
uzima jednom dnevno, a u pojedinacnoj dozi od 250-650 mg 2-3 puta dnevno (dnevna
doza ekstrakta: 500-1200 mg). DuZina primene ovih biljnih lekova iznosi 6 nedelja, a
nastupanje terapijskog efekta ocekuje se u okviru 4 nedelje primene (1).

Farmaceutski kvalitet

Biljnu sirovinu za izradu ekstrakata ¢ine celi ili iseceni, osuseni vr$ni delovi u
cvetu kantariona (gospine ili bogorodi¢ine trave, eng. St. John's wort), Hypericum
perforatum, Hypericaceae. Kvalitet herbe kantariona, Hyperici herba, treba da odgovara
zahtevima datim u monografiji Evropske farmakopeje za ovu biljnu drogu (Ph. Eur.:
1438). U pogledu specificnog kvaliteta, herba kantariona treba da sadrzi najmanje
0,08% ukupnih naftodiantrona (tzv. ukupnih hipericina), izrazeno kao hipericin,
odredeno spektrofotometrijskim postupkom. Kvalitet ekstrakata herbe kantariona od
kojih se izraduju biljni lekovi treba da odgovara zahtevima za kvalitet suvog
kvantifikovanog ekstrakta herbe kantariona, Hyperici herbae extractum siccum
quantificatum, oficinalnog u Evropskoj farmakopeji (Ph. Eur.: ref. 1874). U pogledu
specificnog kvaliteta, ekstrakt treba da sadrzi 0,1-0,3% ukupnih naftodiantrona (tzv.
ukupnih hipericina), izrazeno kao hipericin, najmanje 6% flavonoida, izrazeno kao rutin
i najvisSe 6% hiperforina, sve odredeno visoko efikasnom te¢nom hromatografijom
(HPLC) (8).

Vodenoalkoholni ekstrakti herbe kantariona spadaju u najbolje hemijski
okarakterisane biljne ekstrakte. U ekstraktima je do sada identifikovano preko 150
sastojaka ili grupa sastojaka, koji ¢ine aproksimativno 50-70% ukupnih sastojaka. Od
toga, za najmanje desetak je u farmakoloSkim ispitivanjima pokazano da direktno
doprinose antidepresivnom delovanju ekstrakata. To su hiperforin, naftodiantroni
hipericin i pseudohipericin, i neki flavonoidi (neki flavonolni heterozidi i biflavoni).
Preko ovih sastojaka, odnosno grupa sastojaka vrsi se i kvantifikacija ekstrakata. Za
procijanidine (kako za frakcije, tako i za pojedinacna izolovana jedinjenja procijanidin
B2 1 Ci1) i neke flavonoidne heterozide (hiperozid i rutin), pokazano je u in vitro
uslovima da do 10 puta poboljSavaju rastvorljivost naftodioantrona u vodi. Za
procijanidin B2 1 hiperozid sprovedena su in vivo ispitivanja na pacovima i utvrdeno je
da oba jedinjenja znacajno povecéavaju koncentraciju hipericina u plazmi. Dakle,
ekstrakti sadrze 1 sastojke koji deluju kao koefektori, tj. koji indirektno doprinose
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antidepresivnom delovanju ekstrakta tako S$to poveéavaju rastvorljivost i1 time
bioraspolozivost aktivnih naftodiantrona (9-13).

Uprkos brojnim istrazivanjima, jo§ uvek nije razjasnjeno koja sve jedinjenja i u
kojoj meri doprinose antidepresivhom delovanju ekstrakata herbe kantariona. Medu
preostalih 30-50% neidentifikovanih sastojaka u ekstraktima verovatno ima i onih koji
takode, direktno ili indirektno, doprinose antidepresivnom delovanju ekstrakta. Klinicki
nedvosmisleno potvrdena terapijska delotvornost ekstrakata ne moZe se pripisati ni
jednom pojedina¢nom izolovanom sastojku ili frakciji. Aktivnost ekstrakta rezultat je
aditivnog 1 sinergistickog delovanja veceg broja hemijski razli¢itih sastojaka. Zbog toga
se aktivnim sastojkom ovih biljnih lekova i dalje smatra ukupni ekstrakt (11,13).

Sadrzaj hiperforina u ekstraktima varira u Sirokom opsegu od skoro 0-6% i u
velikoj meri zavisi od koriS¢enog ekstrakcionog sredstva (etanolom ili metanolom
razli¢itih koncentracija ekstrahuju se znacajno razli¢ite koli¢ine hiperforina). Osim toga,
hiperforin je vrlo nestabilan prenilovani acilfloroglucinol. Ukoliko se ekstrakcija biljnog
materijala vr$i bez dodatka odgovarajuceg antioksidansa, dolazi do njegove brze
razgradnje. Dakle, hiperforin je prisutan samo u specijalno stabilizovanim ekstraktima.
U ekstraktima se nalaze i proizvodi njegove oksidativne degradacije (furohiperforin
poznat i kao ortoforin, furohiperforin A, dezoksifurohiperforin A, hiperforinperoksid 1
brojni drugi), za koje nije poznato da li doprinose antidepresivhom delovanju
ekstrakata. Za razliku od hiperforina, sadrzaj hipericina i pseudohipericina u ekstraktima
kre¢e se u relativno uskom opsegu (0,1-0,3%), jer se etanolom ili metanolom
koncentracije >50% ekstrahuje priblizno jednaka koli¢ina ovih sastojaka. SadrZaj
ukupnih flavonoida u ekstraktima iznosi do 12% (najces¢e do 8%). Dominiraju
heterozidi kvercetina (hiperozid, kvercitrin, izokvercitrin, rutin, mikvelijanin), dok su
biflavoni 13,118-biapigenin i I3°,1I8-biapigenin (amentoflavon) znatno manje zastupljeni.
Flavonoidi ispoljavaju antidepresivno delovanje, a kao Sto je ve¢ receno, deluju i1 kao
koefektori (poboljSavaju rastvorljivost i bioraspolozivost hipericina) (10-12,14,15).

S obzirom na nacin kako je prema monografiji Ph. Eur. definisan specifi¢ni
kvalitet ekstrakta i ¢injenicu da hemijski sastav polazne biljne sirovine Hyperici herba,
pa samim tim i ekstrakata moze da varira, kao i da ekstrakciono sredstvo i nacin
ekstrakcije uti¢e na sastav dobijenog ekstrakta, razumljivo je da koli¢ina sastojaka koji
doprinose antidepresivnom delovanju u razli¢itim biljnim proizvodima na bazi
ekstrakata herbe kantariona moze da varira. Iz tih razloga se danas za potrebe
savremene farmaceutske industrije, u cilju dobijanja biljne sirovine §to je moguce vise
ujednacenog hemijskog sastava, kantarion sve viSe gaji pod kontrolisanim uslovima, a
sve rede sakuplja u prirodi. Procesi izrade ekstrakata su standardizovani da bi se od
Sarze do SarZe dobio ekstrakt ujednacenog hemijskog sastava. Farmaceutski kvalitet
biljnih lekova na bazi ekstrakata herbe kantariona je od izuzetnog znacaja i mora mu se
posvetiti posebna paznja, jer se ujednacavanjem sastava ekstrakata ujednacavaju i
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terapijski efekti. Medutim, ujednacenost sastava (zbog kompleksnosti i prirodnih
varijacija) svakako nije moguce posti¢i u meri kao §to je to slucaj sa sintetskim
antidepresivima. Mogu¢énost variranja koli¢ine aktivnih sastojaka u ekstraktima herbe
kantariona smatra se jednim od znacajnih nedostataka biljnth u odnosu na
konvencionalne (sintetske) antidepresive i to je jedan od razloga zbog ¢ega ovi biljni
lekovi imaju generalno slab nivo preporuke (3,4,12,16).

Klini¢ka efikasnost

Za ekstrakte herbe kantariona do sada je sprovedeno viSe od 50 randomizovanih
kontrolisanih klini¢kih studija i u veéini njih je antidepresivno delovanje ekstrakata
dokazano (11,12,17). Klini¢ka delotvornost ekstrakata potvrdena je kroz meta analize,
od kojih je posebno znacajna Kohranova koju su sproveli Linde i saradnici 2008.
godine. Ona je ukljucila 29 randomizovanih, dvostruko slepih klinickih studija (18 u
odnosu na placebo i 17 u odnosu na neki sintetski antidepresiv), na 5489 pacijenata sa
uglavnom blagom do umerenom velikom depresijom. Studije su trajale 4-12 nedelja.
Pacijenti su primali ekstrakte u dnevnoj dozi 500-1200 mg. Rezultati ove meta analize
su pokazali da su ekstrakti u akutnom tretmanu blage do umerene (ali ne i teSke) velike
depresije pokazali klinicku delotvornost znacajno bolju od placeba i uporedivu sa
sintetskim antidepresivima (tricikli¢nim antidepresivima amitriptilinom i imipraminom,
tetraciklicnim antidepresivom maprotilinom, selektivnim inhibitorima ponovnog
preuzimanja serotonina - SSRI fluoksetinom, sertralinom, paroksetinom i
citalopramom), uz manje ispoljenih nezeljenih efekata u odnosu na sintetske
antidepresive. Nema klinickih dokaza o efikasnosti ekstrakata tokom dugorocne
primene, kao i kod teskih depresija (16). Na osnovu pozitivne procene rezultata
sprovedenih klinic¢kih studija Komitet za biljne lekovite proizvode Evropske agencije za
lekove (EMA/HMPC) (2) je 2009. godine objavio monografiju za herbu kantariona,
Hyperici herba, prema kojoj se ona koristi kao sirovina za izradu biljnih lekova sa
dobro dokumentovanom medicinskom upotrebom aktivne supstance (1).

Slicne zakljucke doneli su Rahimi i saradnici 2009. godine u meta analizi 13
randomizovanih dvostruko slepih klinickih studija u odnosu na SSRI (6 studija i u
odnosu na placebo), koje su takode trajale 4-12 nedelja (18). Do sli¢nih rezultata dosli
su 1 Apaydin i saradnici 2016. godine u sistematskom pregledu 35 randomizovanih
klini¢kih studija (22 u odnosu na placebo i 18 u odnosu na sintetski antidepresiv) na
6993 pacijenta; jedna studija je trajala 24 nedelje, jedna 32 nedelje, a sve ostale 4-12
nedelja (19).

Mehanizmi antidepresivnog delovanja

Klinicka zapazanja o delotvornosti ekstrakata herbe kantariona kod pacijenata sa
blagom do umerenom velikom (unipolarnom) depresijom podrZzana su rezultatima
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brojnih farmakoloskih ispitivanja (standardni in vivo modeli depresije i in vitro
ispitivanja). Ova ispitivanja sprovedena su kako za suve vodenoalkoholne ekstrakte
herbe kantariona, tako i za pojedine frakcije ekstrakata i odredene izolovane sastojke.
Farmakoloskim ispitivanjima se retrospektivno istrazuju aktivni sastojci 1 mehanizmi
delovanja, §to je suprotno od uobicajenog procesa razvoja novog leka. Evidentno je da
je antidepresivno delovanje ekstrakata rezultat aditivnog i sinergistickog delovanja
veéeg broja hemijski razliCitih sastojaka, koji deluju razli¢itim, paralelnim
mehanizmima (10,13). U ovom radu bi¢e navedeni neki od do sada razmatranih
mehanizama.

Prvi pretpostavljeni mehanizam antidepresivnog delovanja ekstrakata herbe
kantariona bio je MAO inhibicija. Ova hipoteza bila je doneta na osnovu rezultata in
vitro ispitivanja i napustena je. MAO inhibicija je svojevremeno objavljena za hipericin.
Naknadno je utvrdeno da ispitivani uzorak hipericina nije bio dovoljno Cist, tj. da je
sadrzao najmanje 20% drugih sastojaka ekstrakta, medu kojima i flavonoide. Kasnijim
ispitivanjima MAO inhibicija hipericina nije potvrdena. Za ksantone i neke flavonoidne
aglikone jeste dokazano da ispoljavaju MAO inhibitornu aktivnost, ali je takode
konstatovano da su ovi sastojei u ekstraktima zastupljeni u suviSe niskim
koncentracijama, tj. u tragovima, zbog ¢ega je zakljuceno da se MAO inhibicijom ne
moze objasniti antidepresivno delovanje ekstrakata pokazano u klinickim ispitivanjima
(11,12,20).

Inhibicija preuzimanja neurotransmitera

Na osnovu dosadasnjih ispitivanja utvrdeno je da je jedan od glavnih mehanizama
antidepresivnog delovanja ekstrakata inhibicija preuzimanja neurotransmitera iz
sinaptiCkog prostora u presinapticke nervne zavrSetke, C¢ime se povecava
serotoninergiCka i adrenergicka aktivnost u odredenim delovima mozga. Medutim, za
razliku od standardnih sintetskih antidepresiva koji inhibiraju preuzimanje samo
serotonina, noradrenalina i/ili dopamina, za ekstrakte herbe kantariona sa hiperforinom
kao potencijalnim aktivnim sastojkom pokazan je Siri spektar delovanja, tj. neselektivna
inhibicija preuzimanja neurotransmitera. U in vitro eksperimentima je utvrdeno da
ekstrakti 1 hiperforin inhibiraju preuzimanje cak pet neurotransmitera (serotonina,
noradrenalina, dopamina, GABA 1, u manjoj meri, glutamata). Takode, za hiperforin je
pokazano da ispoljava potpuno nov mehanizam delovanja u odnosu na sintetske
antidepresive. Dok se sintetski antidepresivi specificno vezuju za razliCite
neurotransmiterske transportne molekule 1 blokiraju ih, hiperforin vrSi specificnu
aktivaciju neselektivnog katjonskog kanala TRPC6 (eng. transient receptor potential C6
channels), i posledi¢no dovodi do povecanja unutarcelijske koncentracije Na®, $to
uzrokuje smanjenu aktivnost neurotransmiterskog transportnog sistema (21,22).
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Medutim, jos$ uvek je nejasno da li hiperforin ima klju¢nu ulogu u ispoljavanju
antidepresivnog delovanja ekstrakta, poSto je u in vivo eksperimentima nakon oralne
primene ekstrakta koncentracija hiperforina u mozgu mnogo niza od one u in vitro
uslovima. Takode, i ekstrakti siromasni hiperforinom, kao i oni bez hiperforina, imaju
odredenu sposobnost inhibicije preuzimanja neurotransmitera. Pretpostavlja se da u
ekstraktu postoje i drugi sastojci koji doprinose ovakvom delovanju (npr. procijanidini)
(11,23). Osim toga, i ekstrakti bez hiperforina kao i oni siromasni hiperforinom ispoljili
su antidepresivno delovanje u klini¢kim studijama (12,24).

Nishodna regulacija kortikalnih f-adrenergickih receptora

Za ckstrakte herbe kantariona pokazano je da prilikom subhroni¢ne primene
dovode do nishodne regulacije kortikalnih B-adrenergickih receptora. Ova adaptivna
promena u mozgu javlja se u sluCaju primene razli¢itih sintetskih antidepresiva i
znacajna je za njihovo terapijsko dejstvo. Efekat je pokazan u in vitro uslovima kako za
ekstrakt, tako i za hiperforin i flavonoid hiperozid. Takode, flavonoidna frakcija je in
vivo u pacova posle 2 nedelje primene dovela do smanjivanja gustine B-adrenergickih
receptora u frontalnom korteksu pacova, uporedivog sa efektom imipramina (2,10,
13,25,26).

Smanjenje aktivnosti osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zlezda

Za ekstrakt herbe kantariona i neke njegove sastojke pokazano je da smanjuju
aktivnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlezda. Neuroendokrinoloska
ispitivanja su pokazala da hormoni osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlezda
takode uticu na nastanak depresije. Kod depresivnih pacijenata pronadeni su poviseni
nivoi kortikotropin oslobadaju¢eg hormona (CRH), adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) 1 kortizola. In vivo u pacova hipericin 1 flavonoidni heterozidi (hiperozid,
izokvercitrin 1 mikvelijanin) posle 2 nedelje oralne primene snizili su zna¢ajno nivoe
ACTH 1 kortikosterona (analog kortizolu) u plazmi. Hipericin je in vivo u pacova
smanjio ekspersiju gena odgovornih za sintezu CRH u hipotalamusu. Za
pseudohipericin je u in vitro uslovima pokazano da deluje kao selektivni antagonista
CRF1 receptora za CRH u hipofizi (10,12,27).

Povecanje aktivnosti transkripcionog faktora CREB koji je ukljucen u proces
neurogeneze

U skladu sa neurotrofickom hipotezom patogeneze depresije, prema kojoj je
depresija povezana sa odumiranjem neurona u hipokampusu i prefrontalnom korteksu,
znacajan je noviji nalaz (in vivo u pacova) da ekstrakt povecava aktivnost
transkripcionog faktora CREB (eng. cAMP response element-binding protein), koji
indukuje ekspresiju gena odgovornih za neurogenezu. Od sastojaka ekstrakta, povecanje
aktivnosti ovog transkripcionog faktora pokazano je za hiperforin u in vitro uslovima.
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Hiperforin ostvaruje ovaj efekat tako Sto aktivira TRPC6 kanale i posledi¢no dovodi do
povedéanja unutaréelijske koncentracije Ca?* (28-30).

Klinicka bezbednost, mere opreza, interakcije, kontraindikacije

Klinicka bezbednost primene biljnih lekova na bazi suvih vodenoalkoholnih
ekstrakata herbe kantariona potvrdena je kroz kontrolisane klinicke studije i meta
analize. U odnosu na sintetske antidepresive biljni lekovi ispoljavaju manji broj
nezeljenih dejstava (karakteriSe ih bolja podnosljivost). Nezeljena dejstva su uglavnom
blaga i prolazna. NajceSce se javljaju gastrointestinalne tegobe (opstipacija i nadimanje,
dijareja, bolovi u stomaku). Mogu se javiti i alergijske reakcije na kozi, umor,
uznemirenost, suvoca usta ili fotosenzibilizacija (tzv. hipericizam). Uzrocnici
fotosenzibilizacije su naftodiantroni hipericin i pseudohipericin. Medutim, ozbiljne
fototoksi¢ne reakcije javljaju se tek prilikom primene doza oko 10-20 puta vec¢ih od
terapijskih. Zbog mogucéeg rizika od fotosenzibilizacije pacijenti se upozoravaju da
tokom terapije izbegavaju izlaganje intenzivnom UV-zraenju (npr. suncanje,
solarijum), a u slu¢aju predoziranja da se $tite od sun¢evog i drugog UV-zracenja tokom
1-2 nedelje (da izbegavanje boravak na otvorenom prostoru i da Stite kozu ode¢om i
kremama sa visokim UV-zastitinim faktorom) (1,2,11).

Postoje izvestaji o mogucoj povezanosti izmedu primene razlicitih ekstrakata
herbe kantariona i pojave psihoti¢nih reakcija ili epizoda manije, prvenstveno kod
pacijenata sa ovakvim poremecajima u anamnezi. Dostupni podaci nisu dovoljni za
pouzdano utvrdivanje bezbednosnog profila kada je u pitanju pojava psihijatrijskih
nezeljenih reakcija i ukazuju na potrebu daljih sistematskih istrazivanja. Zdravstveni
radnici treba da imaju u vidu i moguénost pojave ovakvih nezeljenih efekata (31-34). Iz
predostroznosti, pacijenti sa istorijom psihoze ili manije ne bi trebalo da uzimaju biljne
lekove na bazi ekstrakata herbe kantariona (2).

O primeni ovih biljnih lekova u trudno¢i ima veoma malo podataka. Moretti i
saradnici su uporedili podatke o ishodu trudno¢a 54 Zene koje su uzimale biljne
proizvode na bazi ekstrakata herbe kantariona u odnosu na 108 trudnica (trudnice na
terapiji sintetskim antidepresivima i zdrave trudnice) i zakljucili da je pojava velikih
fetalnih malformacija u sve tri grupe bila u okviru granica koje vaze za opstu populaciju
(3-5%) (35). Kolding i saradnici su uporedili podatke iz DNBC (Danish National Birth
Cohort) studije koji su se odnosili na 38 Zena koje su tokom trudnoce koristile ove
biljne proizvode u odnosu na kontrolnu grupu od 90128 trudnica. Ustanovili su da je
incidenca velikih malformacija (8,1%) bila neSto ve¢a u odnosu na kontrolnu grupu
(3,3%) 1 u odnosu na incidencu koja se o¢ekuje u opstoj populaciji. Iako je prevalenca
bila zasnovana na samo tri slucaja i malformacije nisu bile specifi¢ne, autori su skrenuli
paznju na slucéaj hipospadije, koji je bio zabelezen i u studiji koju su sproveli Moretti i
saradnici, 1 ¢ija je prevalenca (zbirno u obe studije dva slucaja od 40 novorodencadi
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muskog pola, tj. 5%) bila veca u odnosu na ocekivanu (u Danskoj 2005. godine
prevalenca hipospadije iznosila je 0,5%) (36). U svakom slucaju, za pouzdano
utvrdivanje uticaja ekstrakata herbe kantariona na ishod trudnoée potrebna su dalja
ispitivanja.

Generalno, zbog nedovoljno klini¢kih podataka o bezbednosti, u skladu sa opStom
medicinskom praksom, trudnicama i dojiljama, kao i deci i adolescentima mladim od 18
godina, primena ovih biljnih lekova se ne preporucuje (1,2,11).

Biljni lekovi na bazi suvih vodenoalkoholnih ekstrakata herbe kantariona
ispoljavaju interakcije sa velikim brojem lekova, Sto znacajno ograni¢ava njihovu
upotrebu. U slu€aju istovremene primene sa lekovima koji takode potenciraju
serotoninske efekte, kao §to su antidepresivi SSRI, buspiron i triptani, moze doc¢i do
pojave serotoninskog sindroma (farmakodinamicke interakcije). Zahvaljujuéi indukciji
izoenzima sistema citohrom P450 (CYP, prvenstveno CYP3A4, takode i CYP2C9 i
CYP2C19 1 dr.) i P-glikoproteina (farmakokineticke interakcije), ovi biljni lekovi
snizavaju koncentraciju mnogih lekova u plazmi i smanjuju njihovu delotvornost (1,2,
17,37). Indukciju vr$i hiperforin, aktivacijom pregnanskih X receptora (PXR) (37).
Povecéana enzimska aktivnost vraca se na normalan nivo u roku od nedelju dana nakon
prestanka uzimanja ekstrakta. Zasnovano na farmakokineti¢kim interakcijama, primena
biljnih lekova kontraindikovana je kod pacijenata koji primaju imunosupresive (npr.
ciklosporin, takrolimus, sirolimus) nakon transplantacije organa; sa HIV-infekcijom
koji primaju antivirusne lekove inhibitore proteaza (npr. indinavir, amprenavir) ili
inhibitore transkriptaza (npr. nevirapin); koji primaju antikoagulanse kumarinskog tipa
(npr. varfarin, fenprokumon) i koji primaju citostatike (npr. irinotekan, imatinib, osim
monoklonskih antitela). Poseban oprez potreban je prilikom istovremene primene sa
svim ostalim lekovima na ¢iji metabolizam i izlu¢ivanje uti¢u izoenzimi CYP (CYP3A4
1 dr.) ili P-glikoprotein, kao Sto su oralni kontraceptivi, kardiotoni¢ni glikozidi (npr.
digoksin), teofilin, statini (npr. simvastatin, atorvastatin), benzodiazepini, metadon,
antiepileptici (npr. fenobarbital, fenitoin, karbamazepin), finasterid, feksofenadin,
verapamil, nifedipin. U slucaju istovremene primene sa oralnim kontraceptivima moze
do¢i do pojacanog intermenstrualnog krvarenja, kao i neplanirane trudnoce, zbog cega
se zenama tokom terapije predlazu dodatne kontraceptivne mere. Dodatni razlog za
izbegavanje istovremene primene biljnih lekova sa mnogim lekovima je $to u slucaju
naglog prekida uzimanja biljnog leka moze do¢i do naglog porasta koncentracije lekova
u plazmi i povecanja rizika od njihove potencijalne toksi¢nosti. To se narocito odnosi na
lekove sa malom terapijskom Sirinom kakvi su kardiotoni¢ni glikozidi. Desetak dana
pre hirurSke intervencije treba prekinuti sa uzimanjem biljnog leka, ukoliko se proceni
da su moguce interakcije sa lekovima koji se koriste prilikom lokalne ili opSte anestezije
(1,2,10,17,37).
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Zakljucak

Biljni lekovi na bazi odgovaraju¢ih suvih vodenoalkoholnih ekstrakata herbe
kantariona, Hyperici herba, su jedini biljni lekoviti proizvodi koji se mogu preporuciti
za terapiju blage do umerene velike (unipolarne) depresije. Stavljaju se u promet kao i
konvencionalni lekovi, na osnovu potvrdenog farmaceutskog kvaliteta, klinicke
efikasnosti 1 bezbednosti. Zbog moguénosti variranja sadrzaja aktivnih sastojaka u
ekstraktima, potvrda farmaceutskog kvaliteta ovih biljnih lekova je od posebnog
znacaja. Biljne lekove na bazi herbe kantariona karakteriSe dobra podnosljivost.
Medutim, zbog brojnih interakcija sa lekovima, neophodno je da pacijent obavesti
lekara ili farmaceuta ukoliko uzima druge lekove pre upotrebe biljnog leka na bazi
ekstrakta herbe kantariona, kako bi dobio adekvatan savet o moguénostima njegove
primene.

S obzirom da na trzi$tu postoje i drugaciji proizvodi na bazi herbe kantariona,
izuzetno je vazno naglasiti da se klini¢ki potvrdeno antidepresivno delovanje suvih
vodenoalkoholnih ekstrakata od kojih se izraduju biljni lekovi ne moze pripisati ostalim
preparatima na bazi ove biljne sirovine.
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Summary

For dry hydroalcoholic extracts of St. John’s wort herb, Hyperici herba (Hypericum
perforatum, Hypericaceae), it was demonstrated in clinical trials that in the treatment of mild to
moderate (but not severe) major depression, they are more effective than placebo, and as
effective as some standard antidepressants. These extracts represent complex mixtures of
structurally diverse constituents with various mechanisms of action. The quantity of active
components can vary among different extracts. The Committee on Herbal Medicinal Products of
the European Medicines Agency (EMA/HMPC) published monograph on St. John’s wort herb,
Hyperici herba, according to which these extracts are the components of herbal medicinal
products with well-established medicinal use of the active substance, intended for the treatment
of mild to moderate depressive episodes and for the short term treatment of symptoms in mild
depressive disorders. These herbal drugs are characterized by good tolerability. Compared to
synthetic antidepressants, they cause less undesirable effects. However, they exhibit interactions
with the large number of drugs, due to the induction of the isoenzymes of cytochrome P450
system (CYP, primarily CYP3A4) and P-glycoprotein, as well as the potentiation of
serotonergic effects. Because of mentioned interactions, for these herbal drugs appropriate
contraindications, special warnings and precautions for use were established.

Keywords: St. John’s wort herb - Hyperici herba, herbal drugs for the treatment of
depression, quality, efficacy and mechanisms of action, safety.
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