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POVZETEK

Sentjanzevka (Hypericum perforatum) je priljubliena
in zelo raziskana zdravilna rastlina. Poleg njene
ucinkovitosti sta v strokovni javnosti znani tudi njeni
problematiki glede interakcij in glede fototoksic¢no-
sti. V ¢lanku navajamo novejSe raziskave in izkusnje,
ki ti dve nevarnosti precej relativizirajo. Pri vecjih od-
merkih je kontraindicirana le socasna raba imuno-
supresivov, nekaterih zdravil za terapijo infekcij s HIV
in raka ter varfarina. Pri soGasni rabi ostalih zdravil,
ki se presnavljajo s citokromom P450 3A4, zados¢a
opozorilo. Pri interakciji s peroralnimi kontraceptivi
je raven dokazov, ki nakazuje na to moznost, zelo
majhna. Pri nizjih odmerkih Sentjanzevke, ki se upo-
rabljajo za lajSanje blazjih simptomov, nevarnosti in-
terakcije niso klinicno pomembne. Fototoksi¢nost
0z. povecana obcutljivost koze na UV zarke se ne
pojavija niti pri odmerkih, ki so 10-krat vedji od te-
rapevtskih.

KLJUCNE BESEDE:
sentjanzevka, interakcije, fototoksi¢nost

ABSTRACT

St. John's Wort (Hypericum perforatum) is a popular
and highly investigated medicinal plant. Health care
professionals know this plant for its efficacy but also
for the issues regarding interaction and phototoxi-
city. In the article, we present recent research and
experience that decrease the importance of these
two issues. At higher doses, it is only contraindi-
cated in concomitant use of immunosuppressive
medications, certain drugs for the treatment of HIV
infectionand treatment of cancer, and warfarin. In
concomitant use of other drugs that are metabo-
lized by cytochrome P450 3A4, a warning is suffi-
cient. As far as the interaction with oral
contraceptives is concerned, the level of evidence
that suggests this possibility is very low. At lower
doses of St. John’s wort, which are used to relieve
mild symptoms, the risk of interactions is not clini-
cally significant. Phototoxicity or increased skin sen-
sitivity to UV rays does not occur even at doses 10
times higher than therapeutic.

KEYWORDS:
St. John'’s Wort, interactions, phototoxicity
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UuvoD

SentjanZzevka je zdravilna rastlina z dolgo tradicijo uporabe
tako v okviru ljudskega zeliSCarstva, zadnjih nekaj desetletij
pa tudi v okviru sodobne fitoterapije. SentjanZevka je ena
od najbolj temeljito in vsestransko raziskanih zdravilnih rast-
lin. Bibliografska baza Pubmed vsebuje 2216 znanstvenih
¢lankov, med katerimi je 211 klini¢nih raziskav. Nekaj po-
membnih kamenckov v mozaik tega znanja smo prispevali
tudi raziskovalci ljubljanske Fakultete za farmacijo (1-4).
Ce se pri Kliniénih raziskavah omejimo samo na najpo-
membnejSo indikacijo (depresivne motnje) in na najkako-
vostnejSe raziskave (randomizirane, dvojno slepe, z dobro
definiranimi Klini€nimi izidi), lahko najdemo 37 raziskav, ki
ustrezajo tem kriterijem (5).

Poleg peroralne uporabe proti depresiji Sentjanzevko upo-
rabliamo tudi zunanje za »simptomatsko zdravljenje manj-
Sih vnetij koze (npr. pri son¢nih opeklinah) in za pomo¢ pri
celienju manjSih ran«, kar pa ni podprto s kliniénimi Studi-
jami (15). V tem ¢lanku bomo obravnavali samo peroralno
uporabo, zunanja uporaba pa je bila opisana v nedavnem
preglednem clanku (38), v katerem ugotavljgjo, da je tudi
tak nacin uporabe varen, da ne prihaja do interakcij, foto-
toksi¢nost pa je problematicna le iziemoma (poSkodovana
koza, obcutljivi posamezniki).

VARNOST

Kar se tice varnosti, so pri Sentjanzevki vredne pozornosti
predvsem interakcije z ostalimi zdravili, kajti nezeleni ucinki
niso pogosti in so blagi.

2.1 INTERAKCIJE

Za Sentjanzevko bi lahko rekli, da je rastlina, pri kateri so
interakcije z drugimi zdravili najbolj izrazite med vsemi rast-
linami. Zanimivo je, da kljub mnozi¢ni uporabi Sentjan-
zevke, za vse te interakcije Se pred dobrimi 10 leti nismo
vedeli. Evropska agencija za zdravila je med prvimi Ze leta
2000 podala izjavo o nevarnosti interakcij Sentjanzevke z
nekaterimi protivirusnimi zdravili (indinavir)(6), o problematiki
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pa je bila v kratkem temeljito obvescena tudi slovenska
strokovna javnost (7-10).

Od takrat se je nabralo kar nekaj novih spoznanj o interak-
cijah Sentjanzevke. Ker se je v delu stroke zasidralo prepri-
Canje, da je pri hkratni uporabi drugih zdravil Sentjanzevko
najbolje kar odsvetovati, je ¢as, da predstavimo ta nova
spoznanja, in interakcije Sentjanzevke postavimo v pravi
kontekst.

Sentjanzevka v telesu inducira nastajanje encimov iz sku-
pine citokromov P450 ter transmembranskega prenasalca
glikoproteina P. Izmed razli¢nih izoform se najbolj inducira
CYP3A4 (do 140 %), manj izoforma CYP2E1 (do 28 %),
SentjanZevka pa naj ne bi inducirala izoform CYP1A2 in
CYP2D6 (11, 12). Aktivnost encimov se povrne na nor-
malno raven v 1 tednu po prenehanju jemanja Sentjanzevke.
Do interakcij torej lahko pride ob hkratni uporabi Sentjan-
zevke in zdravil, ki se presnavljajo z navedenimi izoformami
citokromov P450 ali prenaSajo z glikoproteinom P (13).

Za indukcijo citokromov in glikoproteina P je odgovoren hi-
perforin (slika 1). Razli¢ni izvleCki iz Sentjanzevke vsebujejo
zelo razli¢ne koliCine hiperforina. Njegova vsebnost lahko
variira za faktor ve¢ kot 10 (od 0,6 do 6,3 %), deloma za-
radi variabilne vsebnosti v drogi, deloma pa zaradi razli¢nih
uporablienih topil. Zdravila na evropskem trzis€u vecinoma
vsebujejo izvleCke, pripravijene s 60-odstotnim etanolom,
ki imajo od 1,5 do 2,5 % hiperforina (14). lzvlecki, pripra-
vlieni z 80-odstotnim etanolom, pa lahko vsebuijejo do 6 %
hiperforina (15). Evropska farmakopeja predpisuje za kvan-
tificirane suhe izvleCke Sentjanzevke najvecjo dovoljeno
vsebnost hiperforina 6 % 0z. ne vec¢, kot proizvajalec na-
vede na izdelku. IzvleCki z nizko vsebnostjo oziroma nizki

hiperforin 3_'

Slika 1: Strukturni formuli hiperforina in hipericina
Figure 1: Structural formulas of hyperforin and hypericin

hipericin

farm vestn 2014; 65



odmerki (pod 1 mg hiperforina dnevno) ne povzroc¢ajo in-
dukcije (15, 16). Hiperforin, ki je kriv za interakcije, po drugi
strani tudi pomembno prispeva k antidepresivni u¢inkovi-
tosti izvleCkov Sentjanzevke, zato njegova vsebnost v zdra-
vilih ne sme biti premajhna. Za ucinkovite so se izkazali ze
izvleCki z 1-odstotno vsebnostjo in pri njih interakcije se
niso opazne (17).

Pomembne so predvsem interakcije Sentjanzevke s tistimi
zdravili, ki se presnavljajo z navedenimi encimi, poleg tega
pa imajo ozko terapevtsko Sirino in je izostanek v njihovem
ucinku usoden. Take pomembne interakcije so npr. z imu-
nosupresivi (Ciklosporin, takrolimus), zdravili proti virusu HIV
(@amprenavir, indinavir) in nekaterimi zdravili proti raku (irino-
tekan) ter varfarinom. Zaradi indukcije citokromov in gliko-
proteina P pride do znizanja koncentracije ciklosporina v
krvi za 33 do 67 %. Koncentracija je prenizka za doseganje
ucinka in lahko pride do zavrnitve presajenega organa. V
nekaj tednih po prenehanju jemanja Sentjanzevke se spet
vzpostavi zacetna koncentracija ciklosporina v krvi (18, 19).
Do interakcije prihaja tudi s takrolimusom. Z raziskavo na
zdravih prostovoljcih so dokazali, da se pri hkratnem jema-
nju pripravkov iz Sentjanzevke bioloSka uporabnost takro-
limusa zmanjSa za 35% (20).

Jemanije pripravkov iz Sentjanzevke je pri zdravih prosto-
voljcih zmanjSalo bioloSko uporabnost indinavirja, zavi-
ralca HIV-1-proteaze za 54% (21). Pri soCasni uporabi
irinotekana in Sentjantevke (900 mg dnevno, 14 dni, tip
pripravka ni naveden) so ugotovili 42-odstotno zmanjSa-
nje plazemske koncentracije aktivnega presnovka irino-
tekana.

Moznost interakcij obstaja tudi z nekaterimi statini (simva-
statin, lovastatin, cerivastatin in atorvastatin), ki se presna-
vljajo s citokromom P450 3A4 (22), ne pa s pravastatinom,
ki se ne presnavlja z encimi, ki jih Sentjanzevka inducira.
Socasna uporaba Sentjanzevke (900 mg dnevno, 14 dni)
je znizala plazemske koncentracije simvastatina za 28 %
(40). Pri soCasni uporabi Sentjanzevke (600 mg dnevno, 28
dni) in atorvastatina so ugotovili 14-odstotno poviSanje ho-
lesterola LDL v primerjavi s samostojno uporabo atorva-
statina (41).

Ce pripravke iz Sentjanzevke dajemo skupaj s selektivnimi
zaviralci privzema serotonina (SSRI) (sertralin, paroksetin)
ali zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (nefazo-
don), lahko pride do serotoninskega sindroma (13, 37).

Po nekaterih podatkih naj bi obstajala tudi nevarnost inte-
rakcij Sentjanzevke s peroralnimi kontraceptivi, ki so prav
tako substrat za citokrom P450 3A4. Ta interakcija je izmed
vseh najbolj kontroverzna. Znizanje serumskih koncentracij
ucinkovin peroralnin kontraceptivov so ugotovili v mnogih
(23-25), vendar ne vseh raziskavah (spet v odvisnosti od
vsebnosti hiperforina). Tezje pa je vpraSanje glede klinicnega
pomena te spremenjene farmakokinetike. Bioloska uporab-
nost ucinkovin iz peroralnih kontraceptivov se je ob hkratni
uporabi Sentjanzevke vecinoma znizala za 20 do 30 %. Maj-
hen klinicni pomen takega znizanja lahko vidimo iz pravila,
da se dve zdravili, ki se po bioloski uporabnosti razlikujeta
za 20 %, Stejeta za bioekvivalentni (26). Serumska koncen-
tracija uCinkovin iz peroralnih kontraceptivov pa se med po-
sameznicami, ki uporabljajo isto zdravilo, razlikuje celo za
92 % (27). V literaturi navajajo nekaj primerov nenacrtovane
nosecnosti pri so¢asnem jemanju Sentjanzevke in kontra-
ceptivov (18, 28), vendar pa v teh primerih ni bilo mogoce
izkljuciti, da ni do nosecnosti priSlo zaradi izpuscenih od-
merkov. Poleg tega zanesljivost peroralne kontracepcije tudi
pri z navodili skladnem jemanju ni 100-odstotna. Ocenju-
jejo, da pri tipicni uporabi peroralne kontracepcije pride do
nenacrtovane nosecnosti v enem letu pri 9 %, pri z navodili
skladni uporabi pa pri 0,3 % uporabnic (29).

Vmesne krvavitve (ovulacijske krvavitve, metroragija), ki jih
pri interakciji Sentjanzevke s peroralnimi kontraceptivi sma-
trajo kot kazalec zmanjSanja ucinkovitosti peroralnih kon-
traceptivov, so po drugi strani pogost nezeleni ucinek ze pri
sami uporabi peroralne kontracepcije brez hkratne uporabe
Sentjanzevke (30, 31). Vmesna krvavitev pa ni nujno znak
zmanjSanja ucinka kontracepcije. Ve raziskav je sicer res
pokazalo, da se je pogostost vmesnih krvavitev povecala
ob hkratni uporabi Sentjanzevke, vendar pa to ni vplivalo na
zorenje foliklov, na debelino endometrija niti na serumske
koncentracije estradiola in progesterona (23-25).

Do sedaj Se niso ugotovili, da bi obstajala vzrocna pove-
zava med nenadrtovano nosecnostjo in hkratno uporabo
Sentjanzevke in peroralnin kontraceptivov. Ce upo$tevamo,
da so bile zenske s peroralno kontracepcijo vkljucene v
skoraj vse klinicne Studije s Sentjanzevko in pri njih niso
ugotovili nenacrtovanih nosecnosti, lahko sklepamo, da je
verjetnost interakcije zelo majhna.

2.2 NEZELENI UCINK]

V Klini¢nih raziskavah so se pokazali kot najpogostejsSi na-
slednji nezeleni ucinki: prebavne tezave (0,6 %), alergijske
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reakcije (0,5 %), utrujenost (0,4 %) in nemirnost (0,3 %) (33).
Le v nekaj raziskavah so te nezelene ucinke primerjali z ne-
zelenimi ucinki placeba in v teh primerih ni bilo razlike v po-
gostosti. Vsekakor pa so nezeleni ucinki Sentjanzevke
bistveno manjSi kot pri ostalih antidepresivih. Pri inhibitorjih
ponovnega prevzema serotonina je namrec njihova pogo-
stost med 20 in 50 % in vkljuCuje tudi resne nezelene ucinke,
kot so anoreksija, spolna disfunkcija, motnja vida, palpitacija,
alopecija in samomorilno obnasanije (15, 42, 43, 44).

2.3 FOTOTOKSICNOST

Fototoksi¢nost Sentjanzevke (hipericizem) je ze dolgo
znana iz veterine. Zivalim, ki so se pasle v $entjanzevki in
so bile kasneje izpostavlijene mo¢nemu soncu, so se na
neporadéenih delih koZe pojavili eritemi. Zivali dnevno pov-
pre€no zauzijejo suhe mase krme za 2 % njihove mase,
medtem ko pri ¢loveku maksimalni terapevtski odmerek
Sentjanzevke (ekvivalent 10 g droge) predstavija le 0,02 %
njegove mase. Pri ljudeh torej takih tezav niso opazili, do-
kler pa niso opravili ustreznih raziskay, jin tudi ni bilo mo-
gocCe povsem izkljuciti. Sedaj imamo podatke iz vec
raziskav, v katerih so zdravi prostovoljci prejemali velike od-
merke izvleCkov SentjanZevke (do 10-krat vecje od tera-
pevtskih), nato pa so jih obsevali s svetlobo razli¢nih
valovnih dolzin in simulirano son¢no svetlobo. V nobenem
primeru niso ugotovili poveCane obcutljivosti koze (15,
34-36). FarmakoloSke raziskave na izoliranih keratinocitih
so pokazale, da je za fototoksi¢nost odgovoren hipericin
(Slika 1). Hipericin absorbira svetlobo in zaradi prejete ener-
gije preide v vzbujeno stanje, energijo nato prenese na mo-
lekulo kisika, ki se s tem pretvori v singletni kisik, po
prenosu elektrona pa Se v superoksidni radikal in ostale
reaktivne kisikove zvrsti (45). Za fototoksi¢nost je potrebna
koncentracija 1000 ng/ml hipericina, medtem ko so kon-
centracije v plazmi pri terapevtski uporabi 70-krat nizje, v
kozi pa 300-krat nizje (15).

SKLEP

Zdravila, ki vsebuijejo izvleCke Sentjanzevke, so zaradi svoje
ucinkovitosti pomembna zdravila v terapiji depresij. Pri vec-
jih odmerkih, katerih ucinkovitost za zdravljenje blagih do
zmernih depresivnih epizod je dokazana z mnozico klini-
¢nih Studij, se teh zdravil ne sme uporabljati hkrati z imu-
nosupresivi, terapijo HIV, irinotekanom in varfarinom. Pri
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nizjih odmerkih zdravil, ki se uporabljajo za lajSanje blazjih
simptomoy, nevarnosti interakcije niso klinicno pomembne.
Raziskave niso potrdile fototoksi¢nosti niti pri odmerkih, ki
so 10-krat vedji od terapevtskih.
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