10. Antidepressiv effekt
av johannesortextrakt

Slutsatser

Johannesort har en antidepressiv effekt som ir stérre dn placebo och
sannolikt likvirdig med konventionella antidepressivas vid lindriga och
macttliga depressioner (Evidensstyrka 2).

Effekten vid lingre tids behandling 4r inte systematiskt studerad.

Eftersom man inte sikert vet vad som 4r verksamt i ortextraktet saknas
kunskap om ligsta effektiva dos eller om det finns ndgot samband
mellan dos och effekt.

Biverkningarna av sjilva behandlingen ir fa och lindriga
(Evidensstyrka 2).

Johannesort paverkar effekten av ett stort antal vanliga likemedel med
allvarliga komplikationer som f6ljd om behandlingarna ges samtidigt
(Evidensstyrka 2).

Bakgrund

Johannesort har varit kind som en likemedelsvixt sedan antiken och
tillskrivits en rad olika medicinska effekter. Diskorides nimner i sin
"Likemedelslira” utgiven dr 78 e Kr bl a indikationen nedstimdhet [13].
I Sverige synes denna kunskap inte ha funnits eller har férsvunnit, Linné
prisar johannesértens effekter vid lungsjukdomar i sitt sista akademiska
framtridande [13]. I svensk folkmedicin nimns inte johannesortens
effekter vid nedstimdhet [12], medan johannesortens positiva effekter
beskrivs i tysk tradition [27].
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Vid behandling av depression anvinds ett extrakt av vixten johannesort.
Eftersom den verksamma substansen i extraktet inte dr helt kind har
antal mg vixtextrakt angetts som den kvantitativa enhet man utgatt frin
i doseringen. Vilken variation som finns mellan olika preparationsmeto-
der och mellan extrake frin johannesort frin olika vixtplatser 4r okint.

Sokstrategi

Medline har sokts med soktermer "hypericum” eller ”St John”. Over-
siktsartiklar, liksom primirstudiernas referenslistor har genomsoktes pa
referenser. Av kvalitetsskil har endast artiklar frin tidskrifter som ingér
i Medline medtagits. Detta utesluter vissa studier som framfor allt publi-
cerats i lokala tyska tidskrifter. Resultaten av dessa framkommer dock i
de oversiktsartiklar som publicerats. S6kperioden har omfattat arbeten
publicerade frin 1966 och fram till maj 2003.

Sokresultat

Sammanlagt 12 placebokontrollerade studier och 13 jimférande studier
har identifierats. Av dessa jamf6r 2 studier johannesort med savil sed-
vanligt antidepressivt likemedel som placebo.

Sammanlagt 64 6versiktsartiklar har identifierats. De flesta av dessa har
karaktiren av enkla sammanstillningar eller fokuserar pd biverkningar
och interaktioner, 11 dr systematiska litteraturstudier och av dessa ir

s metaanalyser.

Bland metaanalyserna har sirskilt 2 gjort stora anstringningar for att
hitta all publicerad data om behandling med johannesort vid depression
[20,21]. I Cochraneanalysen ingér ytterligare 15 artiklar publicerade i
tyska medicinska tidskrifter, vilka inte ingdr i Medlines databas samt ett
abstrakt och en avhandling.

Kvalitet pa ingaende studier

Bade placebokontrollerade och jimférande studier som inkluderats i
denna genomging bedoms ha en acceptabel kvalitet. I vissa fall har dock

224 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



en alltfor lig dos av det jimforda antidepressiva medlet anvints vilket
skapar en osikerhet om storleken av den rapporterade antidepressiva

effekten.

Verksam behandlingsprincip

[ en studie jimfors tvé olika johannesdrtextrakt med placebo [17]. De
skiljer sig endast 4t i innehallet av hyperforin, 0,5 procent mot 5 procent.
Endast extraktet med s-procentig hyperforin hade antidepressiv effekt
som var storre dn av placebobehandling. Tre studier rapporterar att
johannesortextrakt har en dterupptagshimmande effekt pé serotonin,
noradrenalin och dopamin, vilket tyder pa att verkningsmekanismen ir
likartad den hos andra antidepressiva likemedel [23,25,26]. Det finns
dock en osikerhet om fler substanser @n hyperforin bidrar till de tera-
peutiska effekterna och vilka andra mekanismer i hjirnan som paverkas
av johannesortextrakt.

Resultat

Placebokontrollerade studier

[ tio studier finner man att johannesértextrake dr 6verligsen placebo
[9,14,16,17,18,29,30,33,34,38], medan tvi studier [1,33], inte visar
nagon signifikant skillnad mot placebo. Behandlingstid i studierna ir
4 till 8 veckor.

Kriterierna for diagnostik skiljer sig frén vad som ir vanligt vid studier
av antidepressiva likemedel. I flera av studierna har kriterier ur ICD-9
anvints (neurotisk depression eller kortvarig depression), i tva studier
kriterier frén ICD-10 (litt eller méttlig depression) medan vriga har
anvint egentlig depression enligt DSM-IV. De anvinda doserna har
varit mellan 800 och 1 050 mg johannesortextrakt dagligen.

Jamforande studier

Jamf6rd substans har varit imipramin i fyra studier, fluoxetin i fyra
och sertralin i tre studier samt amitriptylin och maprotilin i vardera
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en studie. I fyra studier anvindes ldga doser av det jimférda antidepres-
siva medlet [10,29,36,43]. Ovriga studier anvinder rekommenderade
terapeutiska doser [1,2,3,6,11,31,39,41,42]. Samtliga studier finner ingen
skillnad mellan johannesortextrakt och jaimfért likemedel, och flera av
dessa studier 4r sd pass stora att det 4r osannolikt att en kliniskt relevant
skillnad existerar. I en av studierna ingdr patienter med djupare depres-
sioner enligt ICD-10 [42]. I studien anvinds hogre doser av johannesort-
extrake, 1 800 mg (jamfért med sedvanliga 80oo—1 050 mg), vilket gav
samma effekt som 150 mg imipramin. I sju av studierna anvinds depres-
sionskriterier frin ICD-systemet och i tva av studierna kriterier enligt
DSM-systemet. Behandlingstiden 4r 4—8 veckor.

Biverkningar

Biverkningarna anges i samtliga studier som laga. I de placebokontrol-
lerade studierna anges biverkningarna oftast inte skilda frin placebo-
behandling. I en undersokning dr dock huvudvirk vanligare med
johannesortextrakt in med placebobehandling [33]. Jimférande studier
visar ligre frekvens biverkningar med johannesortextrakt in med imi-
pramin, amitriptylin och maprotilin. Jimf6rt med fluoxetin och sertra-
lin 4r biverkningarna ligre eller likvirda.

Ett storre problem ir johannesorts effekt pa de enzymer i levern som

dr nodvindiga for nedbrytningen av ménga likemedel [4,15,22,28].
Effekten av p-piller kan upphivas, medel mot HIV forlora sina effekter
och cyklosporin som anvinds for att férhindra bortstdtning av trans-
plantat kan forlora sin verkan. Aven effekterna av statiner (blodfett-
sinkare), warfarin (blodtunnande) och vissa antidepressiva kan paverkas.

Oversikter

Samtliga oversiktsartiklar finner beldgg for att johannesortextrake dr
overldgset placebobehandling, vilket ocksd denna granskning kommit
fram till. I de mer systematiska 6versikterna framhalls att det fortfarande
finns en osikerhet i data, pga metodologiska svagheter i studierna [5,7,8,
24,37,40]. Cochraneoversikten inkluderar samtliga identifierade studier i
sin analys, och ndgon kvalitetsbeddmning gors inte vilket skapar en viss
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osikerhet. Samma f6rfattare har ddremot pd annat hall publicerat en
kritisk granskning av olika alternativmedicinska studier och funnit att
metodiken dr bist f6r hyperikumlitteraturen [19].

Diskussion

De redovisade studierna tyder pd att johannesortextrakt har en anti-
depressiv effekt. I denna versikt har studier som inte ir tillgéingliga i
Medline med enstaka undantag inte inkluderats och detta har medfért
att speciellt vissa studier som publicerats i sma tyska tidskrifter inte
tagits med. Det finns en viss osikerhet kring dessa studier, savil gil-
lande kvaliteten som for risken med en publikationsbias, med risk att
studier med negativa resultat inte kommit till publicering.

Den aktiva substansen anges huvudsakligen vara hyperforin [17,25,26].
De vixtextrakt som anvints i studierna har angetts som mg av ett vixt-
extrakt utan att ange mingd av aktiv substans. Detta gor det svért att
jamfora olika studier och skulle kunna delvis forklara de skillnader i
resultat man fatt. Det rider dock fortfarande osikerhet om det endast
ir hyperforininnehallet som svarar for den antidepressiva effekten.

Det terapeutiska intervallet for johannesortextrake dr okint. I en studie,
som avsdg djupare depressioner har en hogre dos av extrakt anvints [42].
Eftersom man inte jimférde med de ligre doser som vanligen anvints
vet man inte om den hégre doseringen gav en storre effekt. Det behdvs
darfor yteerligare studier av den optimala terapeutiska dosen, men for
detta fordras en bittre karakterisering och standardisering av den aktiva
substansen i de preparationer som anvinds.

De bada undersokningarna av Shelton och ett forskarkollektiv framhéll
att man hade genomfort studierna pé ett sitt som ansluter sig sd nira det
gér till de riktlinjer man har i studier av sedvanliga antidepressiva [1,33].
Studierna visade ingen signifikant skillnad i huvudeffektparametrar

mot placebo, dven om man rapporterade positiva effekter. Studierna dr
uppenbart vil genomférda och med en hog kvalitet. Det negativa resul-
tatet skapar dirfor en osikerhet om den terapeutiska effekten av johan-
nesortpreparat. En stor svaghet med dessa studier 4r dock att patienterna
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som rekryterades hade mycket kroniska depressionstillstind. I den ena
hade depressionerna pagétt mer 4n 2 ar och i den andra éver 1 &r. I den
studie som ocksa innehéll en grupp som behandlades med sertralin var
inte heller detta preparat effektivare in placebo.

Det finns tillricklig evidens for att johannesort dr effektivare 4n pla-
cebo, men i forsta hand vid kortvarigare depressionstillstind, vilka ir
de vanligast forekommande.

Det saknas studier om langtidseffekter av behandling med johannesért-
extrakt.

Biverkningarna ir pafallande begrinsade for johannesortextrakt och dr

i flera studier i nivd med placebobehandling. Detta torde vara den stora
fordelen med johannesort som antidepressivt likemedel. De minga inte
sillan allvarliga effekter som johannesort kan ha pa andra likemedel gor
att information om detta méste goras tydligare eftersom manga antar att
naturmedel ir ofarliga.

228 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR






Tabell 1 Placebokontrollerade studier.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos

Ar, referens

HDTSG 340 Egentl depr enl DSM-1V

2002 [1] HRSD > 19

Hansgen 53 67 6v MDD, HRSD > 16

1994 [9]

Hubner 51 39 4v Neurotic depr eller

1994 [14] temp depr neuros enl
ICD-9

Kalb 72 6v Egentl depr enl DSM-IV

2001 [16]

Laakmann 49 147 6v Egentl depr enl DSM-IV

1998 [17]

Lecrubier 375 6v Egentl depr enl DSM-IV

2002 [18]

Philipp 47 263 8v Mattl depr enl ICD-10

1999 [29] HRSD > 17

Schrader 159 6v Latt—mattl depr enl

1998 [32] ICD-10

Shelton 43 200 8v Egentl depr enl DSM-1V

2001 [33] HRSD > 19

Schmidt 45 65 6v Neurot depr eller kort-

1993 [30] varig depr enligt ICD-9,
HRSD 16-20

Sommer 45 105 4v Neurot depr eller kort-

1994 [34] varig depr enligt

Witte 43 97 6v Depr enl ICD-10 eller

1995 [38] HRSD > 15
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Substans Utvirdering  Effekt Kommentarer
Hyper perfor HRSD Hypericum = Kroniskt deprimerade
900-1 500 mg placebo =

Sertralin 50—150 mg sertralin

Placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

WS 5572 900 mg HRSD > placebo

Placebo

5% hyperforin HRSD 5% >0,5% = Beldgg for hyperforin
0,5% hyperforin placebo som aktiv substans
Placebo

WS 5570 900 mg HRSD > placebo

Placebo

Hyp extr 1 050 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 100 mg imipramin

Placebo > placebo

ZE117 extr 500 mg HRSD > placebo

Placebo

900 mg extrakt HRSD Hypericum = Vilgjord studie
Placebo Beck placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

900 mg extrakt HRSD > placebo

Hogkonc extrakt HRSD > placebo
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Tabell 2 Studier med aktiv kontrollgrupp.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos
Ar, referens

HDTSG 340 Egentl depr enl DSM-1V

2002 [1] HRSD > 19

Behnke 50 70 6v Mild—mattlig depr enl

2002 [2] ICD-10

Brenner 46 30 7v Mild—mattlig depr

2000 [3] HRSD > 16

Friede 240 6v Mild—mattlig depr enl

2001 [6] ICD-10

Harrer 46 102 4v Depr enl ICD-9

1994 [10]

Harrer 60-80 149 6v Latt eller mattlig depr

1999 [11] enl ICD-10

Philipp 47 263 8v Mattlig depr enl ICD-10

1999 [29] HRSD > 17

Schrader 47 240 6v HRSD 1624

2000 [31] Mild—mattlig depr enl
ICD-10

van Gurp 87 6v Egentl depr enl DSM-IV

2002 [35] HRSD,, > 15

Vorbach 53 135 6v Depr enl DSM-11I-R

1994 [43] (flera diagnoser)

Vorbach 50 209 7v Svar depr enl ICD-10

1997 [42]

Wheatley 40 156 6v MDD enl DSM-1V

1997 [36] HRSD 17-25

Woelk 46 324 6v Mild + mattlig depr enl

2000 [39] ICD-10
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Substans Utvirdering  Effekt Kommentarer
Hyper perfor HRSD Hypericum = Kroniskt deprimerade
900-1 500 mg placebo =

Sertralin 50—150 mg sertralin

Placebo

Calmigen 1 tabl HRSD Hypericum =

(450 mg hypericin) fluoxetin

Fluoxetin 20 mg

Li160 900 mg HRSD Hypericum =

Sertralin 75 mg sertralin

ZE-517 (500 mg) HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hyp extr 900 mg HRSD Hypericum =

Maprotilin 75 mg maprotilin

Hyp extr 800 mg HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hyp exr 1 050 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 100 mg imipramin

Placebo > placebo

ZE117 500 mg HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hypericum HRSD Hypericum =

900-1 800 mg sertralin

Sertralin 50—150 mg

Li160 900 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 75 mg imipramin

Li160 1 800 mg HRSD Hypericum = Svar depression, hog
Imipramin 150 mg imipramin dos hypericumextrakt
Hyp extr 900 mg HRSD Hypericum =

Amitriptylin 75 mg amitriptylin

Ze117 500 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 150 mg imipramin
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