came seriously ill after diarrhoea; examination revealed urae-
mia, hyperpotassaemia and raised digitalis levels. A man aged
72, also with heart failure and diarrhoea, developed sensory
disorders in both feet. He, also, was found to suffer from renal
insufficiency. All patients used an angiotensin converting en-
zyme inhibitor or an angiotensin-II-antagonist and an aldos-
terone receptor blocker as well. During the (innocent) inter-
current disease by which their intravascular volume diminished
they developed a severe renal insufficiency which needed clini-
cal, intensive treatment. After haemodialysis, all three recov-
ered well. Renal function plays an essential role in the fragile
treatment balance that exists in recompensated cardiac pa-
tients. The medication that is beneficial for the cardiac func-
tioning may at the same time compromise the renal perfusion.
Good monitoring and good instructions about what to do in
case of intercurrent diseases are of vital importance in these pa-
tients.
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Farmacotherapie

Sint-janskruid als antidepressivum
P.F.J.SCHULTE

‘Er bestaat geen alternatieve geneeskunde.
Er bestaat alleen wetenschappelijk bewezen
‘evidence-based’ geneeskunde die wordt
onderbouwd door harde gegevens,

of onbewezen geneeskunde waarvoor
wetenschappelijk bewijs ontbreekt’.!

Op het gebied van de psychiatrie staan alternatieve the-
rapieén en natuurgeneeswijzen in de belangstelling, ge-
tuige publicaties in de wetenschappelijke tijdschriften**
alsook in de lekenpers.>”’

In tegenstelling tot een paar jaar geleden vragen te-
genwoordig depressieve patiénten soms naar behande-
ling met sint-janskruid of gebruiken het als zelfmedica-
tie. In Duitsland is het met 25% marktleider onder de
antidepressieve prescripties en overtreft het de selectie-

Dagkliniek Ypestein, GGZ Noord-Holland Noord, Kennemerstraat-
weg 464, 1851 NG Heiloo.
Dr.P.F.J.Schulte, psychiater.
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Samenvatting: zie volgende bladzijde.

ve serotonineheropnameremmers (SSRI’s) ruimschoots.
Sommige preparaten worden ook door de Duitse zie-
kenfondsen vergoed. In Nederland is de ervaring tot nog
toe echter beperkt, ondanks dat sint-janskruid in ver-
schillende toebereidingen vrij verkrijgbaar is bij apothe-
ken, drogisterijen en natuurvoedingswinkels. Echter,
ook in Nederland groeit de aandacht, omdat via een ‘St.
John’s wort’-hype in de Verenigde Staten de informatie
nu ook de lage landen bereikt.?

Hypericum perforatum, zoals de Latijnse benaming
luidt, komt in Nederland als inheemse plant vrij alge-
meen voor.’ De plant wordt gekenmerkt door bladeren
met doorschijnende klierpuntjes,'© die haar ook de naam
(perforatum is Latijn voor ‘doorboord’) bezorgd hebben.
Werd eerst aangenomen dat hypericine de enige genees-
krachtige stof is, thans denkt men dat ook de eveneens
in de plant voorkomende flavonoiden en hyperforine



SAMENVATTING
— Terwijl in Duitsland sint-janskruid (Hypericum perforatum)
het meest voorgeschreven antidepressivum is, is hierover in
Nederland weinig bekend. Patiénten vragen er echter in toe-
nemende mate naar of gebruiken het als zelfmedicatie.
— Er is veel onderzoek naar het antidepressieve effect van hy-
pericumextract verricht, maar de methodologische kwaliteit
was vaak matig. In de laatste jaren zijn er echter ook onder-
zoeken met een betere opzet gepubliceerd.
— Daaruit blijkt dat hypericumextracten in een dagdosis van
900 mg bij licht tot matig depressieve ambulante patiénten
werkzaam zijn. De werkzaamheid van een onderhoudsbehan-
deling is nog niet voldoende onderzocht.
— Sint-janskruid bezit een bijwerkingenprofiel op placeboniveau.
— Er zijn onlangs echter wel interacties met andere geneesmid-
delen beschreven, zoals spiegelverlaging/verminderde werking
van proteaseremmers, cumarinepreparaten, theofylline, ciclo-
sporine, orale anticonceptiva van de derde generatie, digoxine
en fenprocoumon.
— Als een patiént dit wenst, kan een behandeling met hyperi-
cumextract worden overwogen, bijvoorbeeld als deze op ande-
re antidepressiva met hinderlijke bijwerkingen reageert.
— Ingeval met hypericumextract wordt begonnen en de werking
bij de verwachting achterblijft, is alsnog een behandeling met
een synthetisch standaardmiddel aan te raden.

antidepressief werken.!! 2 Het werkingsmechanisme is
wel onderzocht, maar nog niet voldoende opgehelderd."
Zo blijkt een eerder bericht over monoamineoxidase-
(MAO)-remming niet repliceerbaar.'* Dit betekent ook
dat de vrees voor een hypertensieve crisis bij gebruik
van hypericum, zoals bij klassiecke MAO-remmers be-
schreven, ongegrond is.

Verschillende stoffen uit de plant schijnen echter wel
synergistisch de heropname van noradrenaline, seroto-
nine en dopamine te remmen, zodat de farmacodynami-
sche werking lijkt op die van de SSRI’s of van de tricy-
clische antidepressiva.'> Hierbij past dat het antidepres-
sieve effect van hypericumextract net als bij andere
antidepressiva langzaam optreedt.

In dit artikel geef ik een overzicht van de stand van
zaken wat betreft het onderzoek naar het gebruik van
sint-janskruid als antidepressivum.

ANTIDEPRESSIEVE WERKZAAMHEID
Klinisch onderzoek tot 1994 is in een veelgeciteerde
meta-analyse samengevat.!'® Op de methodologische op-
zet van de trials was echter ook kritiek."”

Voor een actuele beoordeling van sint-janskruid als
antidepressivum heb ik via Medline, opzoeken van kruis-
verwijzingen en navraag bij producenten naar aanvul-
lende literatuur over hypericumextract in de periode
1994-1999 gezocht. Uit deze literatuurlijst werd onder-
zoek geselecteerd dat aan de volgende criteria voldeed:'®
(a) dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek, waarbij sint-
janskruid werd vergeleken met placebo of met een stan-
daardantidepressivum; (b) pati€ntenpopulaties met een
depressieve stoornis volgens de ‘international classifica-
tion of diseases’ (ICD-10), DSM-III-R of DSM-1V; (c)
effectmeting met de ‘Hamilton depression rating scale’

(HDRS); (d) behandeling met een gestandaardiseerd
hypericumextract in een aangegeven dosering; (e) geen
combinaties van verschillende kruiden. Er bleven uit-
eindelijk 9 onderzoeken over,'*?” waarvan er één een
3-armige vergelijking was van hypericumextract met
placebo en een standaardantidepressivum.?” Vooral met
het zogenaamde LI 160, een door ‘high-pressure liquid’-
chromatografie(HPLC)-controle gestandaardiseerd hy-
pericumextract, is veel onderzoek gedaan.

Hypericumextract werkt antidepressief. De 4 vergelij-
kingen van hypericumextract met placebo zijn in tabel 1
samengevat.' 222527 De behandelduur lag tussen de 4 en
8 weken. De patiénten hadden lichte en matige depres-
sies (uitgangsscore op de HDRS rond de 20 punten; de
HDRS-schaal begint bij 0; hoe hoger de score, des te
ernstiger de depressie). In elk onderzoek bleek het per-
centage uitvallers in de placebogroep hoger. Het per-
centage patiénten met bijwerkingen was echter in beide
groepen steeds vergelijkbaar hoog. In ieder placebo-
gecontroleerd onderzoek werden er significant meer
responders in de hypericum- dan in de placebogroep
gevonden. In een van de onderzoeken werd nog een
3e groep met hypericumextract behandeld (niet weer-
gegeven in de tabel).” De dagdosis hypericumextract
was hetzelfde, maar de concentratie van hyperforine was
niet §% zoals bij het extract WS 5572, maar verlaagd
naar 0,5%. De respons van deze groep lag tussen die van
placebo en WS 5572. Dit onderzoek levert hierdoor een
aanvullend argument voor de antidepressieve werk-
zaamheid van hypericumextract vanwege de waargeno-
men dosis-responsrelatie bij hyperforine. De bewering
dat hypericumextract een antidepressivum is, is daarmee
als evidence-based te beschouwen.

Hypericumextract is waarschijnlijk even effectief als
een tricyclisch antidepressivum. De volgende vraag is of
hypericumextract even effectief is als synthetische stan-
daardantidepressiva. In 6 onderzoeken werd dit nage-
gaan (tabel 2).202! 23242627 Helaas hebben de meeste trials
geen placebogroep, zodat niet zeker is of men gezien de
opzet en de uitvoering van het onderzoek een verschil
tussen hypericumextract en het standaardantidepressi-
vum had kunnen ontdekken. Deze onderzoeken betrof-
fen wederom licht tot matig depressieve, ambulante
patiénten. Alleen in één onderzoek richtte men zich
op ernstiger depressieve patiénten (gemiddelde HDRS-
score: 25 punten), waarvan 18% was opgenomen.” De
dagdosis van het tricyclisch antidepressivum was in 3 on-
derzoeken met 75 mg laag; dit weerspiegelt echter de
ambulante praktijk van veel huisartsen.”® Doseringen
van 100 danwel 150 mg imipramine zijn acceptabel,” net
als 20 mg fluoxetine. Op één uitzondering na waren er
steeds meer uitvallers in de groep met het standaard-
antidepressivum (zie tabel 2). Ook de bijwerkingen wa-
ren in de laatste groep duidelijk frequenter. Dit geldt
vooral voor de tricyclische antidepressiva, ondanks de
vaak lage dosis. In geen van de 5 onderzoeken werd er
een significant verschil van het responspercentage ge-
vonden, ondanks dat het onderscheidingsvermogen
(‘power’) in iedere trial groot genoeg was.

In het methodologisch beste onderzoek werd placebo
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TABEL 1. Resultaten van 4 vergelijkende onderzoeken van hypericumextract en placebo bij patiénten met depressie

1e auteur (land, jaar)

Hiinsgen Witte Laakmann Philipp totaal
(Duitsland, 1994)" (Duitsland, 1995)*  (Duitsland, 1998)>  (Duitsland, 1999)*
depressiecriteria DSM-III-R 1CD-10 DSM-1V ICD-10
aantal behandelinstellingen 1* 5+ 11F 18%
behandelduur (in weken) 4(+2)§ 6 6 8
dagdosis hypericum (hypericine) 900 (2,7) 200-240 (1,0-1,2) 900|| 1050 (2,1-3,1)
in mg (preparaat) (LI 160) (Psychotonin forte) (WS 5572) (STEI 300)
commentaar goed onderzoek, maar geen vermelding goed onderzoek, goed 3-armig
korte behandelduur ~ van de aard van de  3e arm met lagere  onderzoek,
vOOr kruising behandelinstelling ~ concentratie HDRS-training van
noch van hyperforine onderzoekers,
bijwerkingen kwaliteit-van-
leven-schaal
resultaten; aantal/totaal aantal (%)
uitvallers
hypericum 1/34 (3) 9/48 (19) 3/49 (6) 7/100 (7) 20/231 (9)1
placebo 4/38 (11) 13/49 (27) 5/49 (10) 8/46 (17) 30/182 (16)
bijwerkingen
hypericum 1/34 (3) 3/48 (6) 14/49 (28) 23/106 (22) 41/237 (17)
placebo 2/38 (5) 4/49 (8) 15/49 (30) 9/47 (19) 30/183 (16)
respons**
hypericum 26/34 (76) 34/48 (71) 24/49 (49) 76/100 (76) 160/231 (69)++
placebo 9/38 (24) 25/49 (51) 16/49 (33) 29/46 (63) 79/182 (43)

DSM =‘Diagnostic and statistical manual of mental disorders’; ICD = ‘International classification of diseases’; HDRS = ‘Hamilton depression rating

scale’.
*Neurologen, psychiaters en huisartsen.
tAard van de behandelinstelling niet vermeld.
FHuisartsen.

§Gekruist onderzoek van placebogroep naar hypericumextract in de laatste 2 onderzoeksweken.

|[Dagdosis van hypericine niet vermeld.
I Statistisch significant verschil met placebogroep: p < 0,01.

**Respons gedefinieerd als minder dan 10 punten of verbetering van minstens 50% op de HDRS, of beide.

F+Statistisch significant verschil met placebogroep: p < 0,0001.

vergeleken met hypericumextract en imipramine 100
mg,” een aanvaardbare dosis. De therapietrouw van de
patiénten werd door tellen van de tabletten gecontro-
leerd. De onderzoekers werden getraind om de be-
trouwbaarheid van de HDRS-scores te verhogen. Met 8
weken is het een onderzoek van optimale duur. Aan het
eind van de trial bleken de onderzoekers niet goed in
staat te schatten welke behandeling de patiénten hadden
gehad. Dit betekent dat de blindering relatief goed was.
Hypericumextract bleek significant beter dan placebo
en niet-significant beter dan imipramine. Het tricyclisch
middel was alleen significant beter dan placebo als uit de
HDRS het item dat ook anticholinerge bijwerkingen
meet buiten beschouwing werd gelaten. Ook op een
kwaliteit-van-levenschaal bleek hypericumextract signi-
ficant beter dan placebo. De resultaten van imipramine
lagen tussen beide in.

Het gerefereerde onderzoek steunt de veronderstel-
ling dat hypericumextract bij ambulante, licht tot matig
depressieve patiénten waarschijnlijk even effectief is als
een tricyclisch antidepressivum. Niet afdoende onder-
zocht is werkzaamheid bij ernstig depressieve, opgeno-
men patiénten. Verder is er behoefte aan meer en me-
thodologisch beter onderzoek waarin de effecten van
hypericumextract worden vergeleken met die van de
moderne antidepressiva, die veelal bij de indicatie ‘lich-
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te tot matige depressie bij ambulante patiénten’ worden
toegepast. Onder leiding van het National Institute of
Mental Health wordt momenteel in de VS een groot on-
derzoek naar de antidepressieve werkzaamheid van hy-
pericumextract in vergelijking met sertraline en placebo
voorbereid.*

BIJWERKINGEN
Opvallend is dat in de eerder genoemde meta-analyse
hypericumextract niet tot meer bijwerkingen en uitval-
lers ten gevolge van bijwerkingen leidde dan placebo.!
Synthetische antidepressiva veroorzaakten haast dubbel
zoveel bijwerkingen als sint-janskruid (35,9 versus 19,8%).
Hierbij moet worden opgemerkt dat het haast uitslui-
tend tricyclische antidepressiva betrof, echter meestal in
een dosering aan de lage kant. In een open geneesmid-
delcontroleonderzoek bij 3250 met hypericumextract
behandelde patiénten kwamen als bijwerkingen het fre-
quentst gastro-intestinale klachten (0,6%), allergische
huidreacties (0,5%) en moeheid (0,4%) voor.’! Het is
onduidelijk of de allergische reacties samenhangen met
fotosensibilisering door hypericum.?> Het beeld van de
huid lijkt dan op dat bij zonnebrand: de belichte huid
wordt rood, is soms gezwollen en maakt een schilferige
indruk. Er is een casus beschreven van polyneuropathie
in de aan licht blootgestelde huid.*



TABEL 2. Resultaten van 6 vergelijkende onderzoeken naar het effect van hypericumextract en synthetische antidepressiva bij patiénten met

depressie
1e auteur (land, jaar)
Harrer Vorbach Vorbach Wheatley Harrer Philipp totaal
(Duitsland, (Duitsland, (Duitsland, (Groot- (Duitsland, (Duitsland,
1994)* 1994)*! 1997)% Brittannié, 1999)% 1999)7
1997)*
depressiecriteria 1CD-10 DSM-III-R ICD-10 DSM-1V ICD-10 ICD-10
aantal behandelinstellingen 6% 20t 20% 198 17]| 18]|
aantal weken 4 6 6 6 6 8
dagdosis hypericum (hypericine) 900 (2,7) 900 (2,7) 1800 (5.4) 900 (2,7) 8009 1050 (2,1-3,1)
in mg (preparaat) (LI 160) (LI 160) (LI 160) (LI 160) (LoHyp 57)  (STEI 300)
dagdosis synthetisch 75 75 150 75 20 100
antidepressivum in mg (maprotiline) (imipramine) (imipramine) (amitriptyline) (fluoxetine)  (imipramine)
(preparaat)
commentaar korte geen HDRS- HDRS- HDRS- 3-armig placebo-
behandel- beschrijving  training van  training van  training van  gecontroleerd
duur, lage van behandel- onderzoekers, onderzoekers, onderzoekers, onderzoek,
maprotiline-  setting,lage  patiénten met lage amitripty- patiénten HDRS-
dosis imipramine-  gemiddeld 25 linedosis 60-80 jaar training van
dosis punten op (gemiddeld  onderzoekers,
HDRS, 18% 68) kwaliteit-van-
opgenomen, levenschaal
hoge dosis
hypericum
resultaten; aantal/totaal aantal (%)
uitvallers
hypericum 7/51 (14) 1/68 (2) 9/107 (8) 21/87 (24) 8/77 (10) 7/100 (7) 53/490 (11)**
synthetisch antidepressivum 9/51 (18) 4/72 (6) 14/102 (14) 24/78 (31) 16/84 (19) 6/105 (6) 73/492 (15)
bijwerkingen
hypericum 13/51 (25) 11/68 (16) 25/107 (23) 32/87 (37) 12/77 (16) 23/106 (22) 116/496 (23)+t
synthetisch antidepressivum 18/51 (35) 23/72 (32) 42/102 (41) 50/78 (64) 17/77 (22) 51/110 (46) 201/490 (41)
responsii
hypericum 27/51 (53) 42/68 (62) 37/107 (35) 49/87 (56) 50/70 (71) 76/100 (76) 281/483 (58)8§
synthetisch antidepressivum  28/51 (55) 37/72 (51) 42/102 (41) 56/78 (72) 57/79 (71) 70/105 (67) 290/487 (60)

DSM = ‘Diagnostic statistical manual of mental disorders’; ICD = ‘International classification of diseases’; HDRS = ‘Hamilton depression rating

scale’.
*Psychiaters en neurologen.
fAard van de behandelinstelling niet vermeld.
fAmbulante en klinische psychiatrische instellingen.
§Poliklinieken en huisartsen.
||[Huisartsen.
{Dagdosis van hypericine niet vermeld.

**Verschil met de groep met een synthetisch antidepressivum: p = 0,06.

+Statistisch significant verschil met de groep met een synthetisch antidepressivum: p < 0,0001.
ttRespons gedefinieerd als minder dan 10 punten of verbetering van minstens 50% op de HDRS, of beide.
§§Verschil van 2% respons vergeleken met de groep met een synthetisch antidepressivum; 95%-betrouwbaarheidsinterval: —4-8.

Er zijn tot nu toe geen aanwijzingen voor toxiciteit bij
een overdosis. Vanwege de denkbare fotosensibilisering
wordt in dit geval wel aanbevolen elk ultraviolet licht in
de week na de overdosis te vermijden. Gewichtstoename
en seksuele bijwerkingen worden bij hypericumextract
niet gerapporteerd. Uit een onderzoek bij vrouwen in de
overgang is bekend dat seksuele klachten alsook de
typische psychische en vegetatieve symptomen van de
menopauze onder hypericumextract verbeterden.> Re-
centelijk zijn er enkele gevallen van (hypo)manie onder
hypericumextract gemeld.3

Het ECG wordt, ook bij hoge doseringen, niet nade-
lig door hypericumextract beinvloed.*® Ook is er onder-
zoek naar de rijvaardigheid bij hypericum. De motori-
sche reactietijd was echter niet verlengd ten opzichte van
placebo.*

Al met al blijkt hypericumextract een middel met een
bijwerkingenprofiel op placeboniveau. Het heeft duide-
lijk minder bijwerkingen dan tricyclische antidepressiva
en vermoedelijk ook minder dan de moderne syntheti-
sche antidepressiva.*’ Directe vergelijkingen met bij-
voorbeeld SSRI’s ontbreken echter nagenoeg geheel.

INTERACTIES
Een wisselwerking bij gebruik van hypericumextract
met alcohol kon worden uitgesloten.*! Wel zijn er enke-
le patiénten beschreven bij wie de werking danwel de
spiegels van proteaseremmers (onder andere indinavir),
cumarinepreparaten, theofylline, ciclosporine en orale
anticonceptiva van de derde generatie (doorbraakbloe-
dingen) verminderd werden.* Bij gezonde vrijwilligers
kon een verlaging van digoxine- en fenprocoumonspie-
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TABEL 3. In Nederland vrij verkrijgbare hypericumpreparaten**

preparaat (firma) toebereiding en inhoud

door producent
aanbevolen dosis

prijs in guldens

Jarsin/Jarsin 300 (LI 160)
(Lichtwer Pharma, Berlin)*

Kira Forte (LI 160)
(Lichtwer Pharma NL)

Perika (WS 5572) (VSM)

en = 6 000 pg hyperforine
en 9 000 pg hyperforine

en 6 000 pg hyperforine
Kira (LI 164) (Lichtwer Pharma NL)

Hypericum 3 (Orthica)
St. Janskruid (Kneipp)
St. Janskruid (Indros)

Psychotonin (Homeoropa)
Psychotonin forte (Homeoropa)

Hyperiforce forte (Biohorma)
1000 pg hyperforine

dragee a 300 mg droog extract met = 360 pg hypericine
tablet a 450 mg droog extract met = 540 g hypericine
tablet a 300 mg droog extract met = 360 g hypericine
dragee a 135-225 mg droog extract met = 300 pg hypericine
capsule a 150 mg droog extract met = 450 pg hypericine
dragee a 300 mg kruid met = 180 pg hypericine

capsule a 150 mg kruid met = 300 pg hypericine

alcoholisch extract met 250 pg hypericine/ml

capsule a 100-120 mg droog extract met 500 pg hypericine
tablet a 40-75 mg droog extract met 330 pg hypericine en

3dd1
2dd1 39,95/40 tabletten
3dd1 29,95/80 tabletten
3dd1 21,75/50 dragees
39,95/100 dragees
1dd1of2 26,95/60 capsules
3dd2 15,95/120 dragees
3dd1tot3 14,65/50 capsules
37,65/150 capsules
3 tot 4 dd 30 17,60/50 ml
druppels
Ttot2dd1 37,25/60 capsules
3dd1 24,95/80 tabletten

*Het eerste preparaat (Jarsin) is in Nederland niet verkrijgbaar; met dit preparaat is internationaal het meeste onderzoek naar de antidepressieve

werkzaamheid van hypericumextract verricht.

gels worden aangetoond. Deze interacties worden hoofd-
zakelijk door een inductie van de cytochroom-P450-oxi-
dasen veroorzaakt. De Inspectie voor de Gezondheids-
zorg waarschuwde daarom voor gelijktijdig gebruik van
sint-janskruid met andere geneesmiddelen. Interacties
van hypericumextract in de zin van een serotonine-
syndroom zijn een enkele keer gemeld bij geronto-
psychiatrische patiénten die tevens een SSRI gebruik-
ten.®

Conclusie. Bij gebruik van hypericumextract zijn inter-
acties met andere geneesmiddelen mogelijk. In dit op-
zicht verschilt het niet van bijvoorbeeld sommige SSRI’s.
Meldingen over wisselwerkingen van hypericumextract
zijn in Duitsland, waar artsen de uitgebreidste ervaring
met sint-janskruid hebben, echter zeer zeldzaam. De
aandacht voor dit aspect is echter van zeer recente aard,
zodat verdere meldingen denkbaar zijn.

CONCLUSIE

Het is inmiddels genoegzaam aangetoond dat bepaalde
hypericumextracten in een dagdosis om en nabij 9oo mg
bij ambulante, licht tot matig depressieve patiénten
antidepressief werkzaam zijn. Waarschijnlijk is het effect
ongeveer even groot als dat van standaardantidepressi-
va. Bij ernstig depressieve of opgenomen patiénten is
nog te weinig onderzoek verricht om een positief oor-
deel te kunnen geven. Verder ontbreekt er nog steeds
onderzoek naar de werkzaamheid op de langere duur.
Vast staat dat hypericumextract aanzienlijk minder bij-
werkingen veroorzaakt dan tricyclische middelen, zelfs
als deze laag worden gedoseerd. In feite vertoont hype-
ricumextract bijwerkingen op placeboniveau. Er moet
rekening worden gehouden met (potentieel ook klinisch
relevante) interacties van hypericumextract met andere
geneesmiddelen. Hier doet zich de leemte voelen van
het in Nederland niet implementeren van de Europese
richtlijn 65/65 EEG bij fytotherapeutica. Deze richtlijn
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betreft de registratie van geneesmiddelen op basis van
een positieve beoordeling van werkzaamheid, veiligheid
en kwaliteit.

Op het gebied van geneesmiddelenonderzoek ver-
dient het aanbeveling om de werkzame stof(fen) in hy-
pericumextract te identificeren en op de gebruikelijke
manier op antidepressieve werkzaamheid en andere
eigenschappen te testen. Het is denkbaar dat de inter-
acties door andere stoffen worden veroorzaakt dan door
de antidepressief werkzame.

In de praktijk kan men als een patiént dit wenst een
behandeling met hypericumextract overwegen. Ook als
de patiént op andere antidepressiva met hinderlijke bij-
werkingen reageert, zou sint-janskruid mogelijk uit-
komst kunnen bieden. Het is aan te bevelen een prepa-
raat te kiezen dat zoveel mogelijk lijkt op LI 160, het
best onderzochte extract; in tabel 3 wordt een vergelij-
king gegeven van een aantal preparaten.* Patiénten
moeten er wel rekening mee houden dat zij sint-jans-
kruid meestal niet vergoed krijgen door het ziekenfonds.
Ingeval met hypericumextract wordt begonnen en de
werking bij de verwachting achterblijft, is alsnog een be-
handeling met een synthetisch standaardmiddel aan te
raden. Hoe lang een succesvolle depressiebehandeling
met hypericumextract moet worden voortgezet en of
een onderhoudsbehandeling zinvol is, moet nog worden
onderzocht. Vooralsnog lijkt het verstandig het medicijn
bij goede respons een half jaar te continueren en dan te
proberen de behandeling te staken.

ABSTRACT

St. John’s wort as an antidepressant

— Although in Germany St. John’s wort (Hypericum perfora-
tum) is the most widely prescribed antidepressant, in the
Netherlands little is known about it. Nevertheless patients ask
for it more often or take it as self-medication.

— There has been much research into the antidepressant effica-



cy of hypericum extracts, but the methodological quality has
been moderate. In recent years studies with a much better de-
sign were published in European journals.

— Hypericum extract in a dosage of 9oo mg/day is effective in
mild to moderately severe depressed outpatients. Maintenance
therapy has not been studied sufficiently yet.

— The side effect profile is on a placebo level.

— Recently interactions with other medications were described
(decrease of plasma level/clinical efficacy of protease inhibi-
tors, warfarin, theophyllin, cyclosporin, third generation oral
contraconceptives, digoxin and phenprocoumon).

— A patient’s request to be treated with hypericum extract can
be considered, e.g. if the patient experiences troublesome side
effects on other drugs.

— In case hypericum is the initial antidepressant and the effect
falls short of the expectations, treatment with a synthetic stand-
ard antidepressant should be applied.
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