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Hypericum perforatum L.

Luci ed ombre di un “farmaco” di grande attualita

S. RICCIUTI

Hypericum perforatum: an herbal remedy of renewed inte-
rest.

Hypericum perforatum (H) is for a long time an herbal remedy now
used “per os” in treating depressive syndromes and locally in manage-
ment of wounds and burns.

In mild to moderate depression the therapeutic cfficacy of H is good if
not perhaps equal to that of synthetic antidepressive drugs (like [luoxe
tine) but with a significantly more tolerability,

The only problem with the use of H is concerned with clinically relevant
interactions of this medicinal plant with several important drugs. The
plasma levels of cyclosporin (used primarily in organ transplantation),
digoxin and indinavir (inhibitor of HIV protease) simultancously taken
with H preparations, are often reduced with a dangerous decrease of
therapeutic activity. The efficacy of other drugs (oral anticoagulants, an-
ticonvulsivants, oral contraceptives, theophylline etc.) will be reduced
by co-administration of H.

Generally these phenomena are the consequence of the action of H on
cytochrome P-450, an enzyme family of major important in metabolism
of drugs.

Unfortunately these interactions are not prompthy recognized by the
practitioner because he is unaware of H intake (in automedication) by
the patient,

For these reasons it would be advisable to classify H as a drug and that
the manifecturer’s labelling enclosed in the drug pack age would clearly
mention the most frequent and important drug-to-drug interactions. Al-
s0 it is to be hoped that physicians would acquire a more pertinent
knowledge about the actions and interactions of this herbal remedy.

In this way a careful clinical history of the patient will consent to the in-
ternist a safer prescription of drug.

Key worns: Hypericom perlovatum, St John's worth, Herbal remedies, De-
pression, Drag interactions.
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Introduzione

Negli ultimi anni 'automedicazione ha
CONOsSCiulo una crescita costante, desti-
nata a continuare nei prossimi anni per
il processo di “delisting” (passaggio dal-
la classe A del prontuario terapeutico al-
la classe C) necessario per consentire un
risparmio sulla spesa sanitaria e reperi-
re i fondi con cui assicurare |'assistenza
pubblica alle patologie socialmente pii
rilevanti.

In realta 'automedicazione non viene
praticata solo con i larmaci S.0.P. (Senza
Obbligo di Prescrizione) o O.T.C. (Over
The Counter), gli unici acquistabili senza
prescrizione medica, € infatti estrema-
mente significativo il ricorso agli integra-
tori alimentari che vengono percepiti dai
cittadini come farmaci. Tra questi un ruo-
lo importante ¢ occupato dai prodotti na-
turali, ritenuti, dai pit, innocui ed in que-
sto settore il pit diffuso, nelle sue diverse
forme, € l'iperico, l'erba di San Giovanni.

Liperico ¢ ampiamente utilizzato ed au-
toprescritto nel trattamento della de-
pressione da solo o in associazione ad
altri prodotli. La convinzione che il pro-
dotto naturale sia innocuo porta il pa-
ziente a non informare il medico, sotto-
valutando il rischio di interferenze su al-
tre ¢ contemporance terapic.

D'altro canto anche il medico ha proba-
bilmente sottovalutato la portata degli
eftetti dell'iperico anche se, negli ultimi
due anni a seguito di clamorosi episodi
riguardanti ciclosporina, indinavir, anti-
concezionali, digitale etc. l'atteggiamen-
to sembra essere mutato e ¢'e un mag-
giore interesse sulle azioni farmacologi-
che e sugli effetti avversi dell'erba di San
Giovanni.

Un altro problema, anche questo sottova-
lutato anche se costantemente segnalato
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dai ricercatori, riguarda la standardizza-
zione, cioe l'effettiva qualita dei prodotti
in commercio che presentano caratteri-
stiche e composizioni spesso differenti,
pregindicando un concetto fondamenta-
le della terapia: 'equivalenza quali-quan-
titativa delle somministrazioni di prodot-
ti con finalita terapeutiche,

Le recenti acquisizioni sulla farmacolo-
gia dell'iperico hanno dimostrato che I'i-
pericina, universalimente utilizzata per
esprimere il titolo delle preparazioni
contenenti iperico, non ¢ responsabile
dell'attivita antidepressiva (che sembra
da attribuire all'iperforina ed all'intero
fitocomplesso)!

Negli ultimi anni 'iperico & stato oggel-
to di numerose ed approlondite ricerche
che hanno chiarito molti dubbi, indivi-
duato molti errori e limiti delle prece-
denti ricerche ed indicato il metodo da
seguire per i lavori futuri,

In queste pagine vogliamo fornire una
rassegna aggiornata delle caratteristiche
e det possibili effetti avversi, in pieno ac-
cordo con Tinsley che, gia nel maggio
del 1999, rilevava la necessita di una mi-
gliore conoscenza del farmaco da parte
dei medici'.

Cenni storici

Il nome deriva dal greco hvper (al di
sopra) ed etkon (immagine), perché
cra consuetudine appendere la pianta
al di sopra delle immagini delle divi-
nita per tenere lontani gli spiriti del
male’. Fu ampiamente usata’ da Dio-
scoride, Galeno, Paracelso* e Plinio il
Vecchio ne segnala l'uso nelle ustioni’.
Fu inserito da Andromaco il Vecchio
nella formulazione della Teriaca. Nel
medioevo veniva impropriamente uti-
lizzato come diuretico, nella gotta,



nelle ulcere gastrointestinali ¢ nelle
epatopatie, ma veniva anche utilizzato
€on successo per uso topico nelle feri-
te ¢ nelle ustioni sotto forma di olio®.
Scacciadiavoli perché nel Medioevo si
credeva avesse, lorse per il suo odore
di incenso, il potere di allontanare “il
diavolo™*.

Botanica

Pianta erbacea perenne spontanea in
Europa (originaria della Gran Bretagna)
ed in Asia in zone con clima temperato
su terreni asciutti e ghiaiosi. Ha un fusto
rigido e ramoso alto da 30 a 50 cm., fo-
glie disposte a due a due, una contro I'al-
tra, punteggiate da macchiette (sono in
realta vescichette che contengono olio
volatile) visibili solo guardando contro
luce. 1 fiori gialli sono riuniti in infiore-
scenze ed hanno cinque petali disposti a
stella. Nei petali sono presenti ghiando-
le nere che contengono un pigmento
rosso, l'ipericina. La fioritura avviene
dal mese di giugno (24 giugno S. Gio-
vanni, il momento della massima fiori-
tura) ad agosto,

??'cacciadiavoli 0 iperico "

Droga: sommitd liorite di hvpericum perforatum.

Composizione®*

* Olio essenziale (1%) a-pinene ed altri
monoterpeni.

¢ Ipericina ed altri naftodiantroni cor-
relati (0.1-0.3%), pseudoipericina,
1soipeicina, protoipericina.

* Ipertorina (3%).

* Flavonoidi (4-3%), iperina (iperoside),
rutina, quercitrina e bisflavoni ecc.

* Xantoni,

* Tannini (10%).

Il principio attivo di riferimento & l'ipe-
ricina la cui quantita varia molto nelle
differenti parti della pianta e nei diversi
periodi dell’anno®. Southwell et al. han-
no riscontrato in uno studio condotto
per due stagioni consecutive che la con-
centrazione di ipericina/pseudoiperici-
na tocca un minimo di 100 ppm d'inver-
no e raggiunge d'estate un picco di
3.000-5.000 ppm’. Kitanov in un interes-
sante lavoro® sulla presenza di ipericina
¢ pseudoipericina in alcune specie di
iperico rileva che:

* sono state trovate in 27 delle 36 spe-
cie di iperico prese in considerazione:

* la maggioranza delle specie conten-
gono entrambe;

* nclla maggioranza delle specie la
pseudoipericina & presente in quan-
tita maggiore dell'ipericina;

* il contenuto di ipericina varia da
0.009% in hypericum empetrifolium
a 0.512% in hypericum boissieri.

Il Ministero della Sanita con una circo-
lare del 20 ottobre 1999 ha stabilito che:

. va sempre indicata la titolazione in
ipericina;

2. il suo apporto giornaliero non deve
superare i 21 meg/die, pari a mg. 7 di
iperico titolato allo 0.3% di ipericina;
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a — iperforina (Muoroglucinoli).

3. in etichetta deve essere indicato il te-
nore di ipericina per dose giornaliera;

l'indicazione del titolo risponde ad una
precisa esigenza terapeutica di standar-
dizzazione del fitocomplesso, ma sem-
bra, alla luce delle ricerche pit recenti,
che non sia l'ipericina ma l'iperforina il
principale responsabile dell’azione anti-
depressiva dell’iperico. Le conseguenze
sono di tutta evidenza: dovranno essere
aggiornate le tabelle delle Farmacopee ¢
riformulati i parametri di standardizza-
zione degli estratti, Addirittura, se 1'i-
perforina dovesse avere, da sola, una
azione migliore dell'estratto quest'ulti-
mo perderebbe significato ed interesse
terapeutico’, ma sembra che, nonostan-
te l'iperforina sia il maggiore responsa-
bile, I'attivita antidepressiva non sia solo
dovuta ad essa (L.. Monti, Acta Phylote-
rapeutica, 11, 1999)%

Farmacodinamica

L'azione piu importante dell'iperico &
quella antidepressiva, sfruttata partico-
larmente nelle depressioni di lieve o mo-
derata entita.

Tale attivita ¢ da atwribuire al fitocom-
plesso in toto e non, come si riteneva ini-
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zialmente, alla “sola” ipericina, con un
meccanismo inibitorio sulle MAO (eleva-
to nei confronti della MAO tipo A e mo-
desto nei confronti della MAO tipo B)'".

Altri meccanismi responsabili dell’atti-
vita antidepressiva sono rappresentati
dall'incremento guantitativo dei neuro-
trasmettitori e della inibizione delle
COMT (catecolamin-O-metil-transfera-
si) con conseguente aumento della con-
centrazione di epinefrina, Nor-adrenali-
na ¢ DOPA. La COMT, infatti, metaboliz-
za ed inatliva queste catecolamine ed i
loro metabolici deaminali catalizzando
l'ortometilazione dell'idrossile in posi-
zione 3 sull'ancllo aromatico della mole-
cola catecolica'',

L'azione antidepressiva ¢ stata attribuita
anche alla quercitina (inibitore MAO);
in realta il meccanismo d'azione dell’i-
perico nella depressione si rivela molto
pit complesso ¢ pud dipendere anche
dall'inibizione della ricaptazione neuro-
nale della serotonina della Nor-adrenali-
na ¢ della dopamina, ¢ dalla modulazio-
ne dell'espressione delle citochine. (IL-6
¢ correlata allo stato depressivo perché
modula il tasso di cortisolo)'?,

Alcuni Autort, infine, ritengono che pos-
sano intervenire ulteriori meccanismi



quali l'inibizione della ricaptazione del
GABA a livello presinaptico. 'avmento
dei recettori post-sinaptici per la seroto-
nina ¢ l'aumento della secrezione not-
turna di melatonina'?,

Altri composti, oltre I'ipericina, contri-
buiscono attivamente a determinare I'al-
tivita dell'iperico (Reuter H. D., Farma-
cia Naturale, 9, 32, 1994)°, come l'iperfo-
rina'® '* {inibitore non selettivo del reup-
take di serotonina, noradrenalina e do-
pamina'®'71%) e, pih recentemente, l'adi-
perforina'.

Generalmente sono necessarie due setti-
mane perché si manifestino i primi ef-
fetti, che si fanno pii evidenti fino alla
quarta settimana, per poi stabilizzarsi.
Di conseguenza i malati che non hanno
ottenuto etfetti favorevoli dopo la quarta
settimana vengono classificati come
non responder.

Liperico sembra svolgere anche attivita
antivirale (nell'herpes simplex ¢ nell'in-
Muenza)®, da attribuire ad ipericina e
pseudoipericina, che inibirebbero la
protein-chinasi C impedendone la fosfo-
rilazione. E ipotizzabile anche una azio-
ne diretta sul virus®.

Liperico trova indicazione anche in pe-
diatria nel trattamento dell'enuresi e
del "pavor nocturnus™ in virtia della sua
azione ansiolitica (iperforina e bislla-
voni),

Nell'uso topico, l'iperico possicde atti-
vita antiflogistica ed anestetica nel trat-
tamento delle ferite, delle ustioni e delle
mialgie e favorisce la riparazione del ri-
vestimento epidermico”,

Sono comunque necessarie ulteriori
ampie sperimentazioni controllate per
stabilire con certezza le diverse attivita
farmacologiche dell'iperico?'.

Farmacocinetica

I dati al riguardo provengono dallo stu-
dio di alcuni componenti: ipericina ed
iperforina.

In particolare la concentrazione sicrica
di ipericina raggiunge il picco entro 5-6
ore dalla somministrazione e lo steady-
state in 4 giornt circa®,

Lemivita plasmatica di ipericina ¢ di 25-
28 ore, ma non si conoscono attualmen-
te le sue vie metaboliche e le modalita di
escrezione’?,

Per quanto concerne l'iperforina il picco
plasmatico viene raggiunto a 2.5 ore dal-
la somministrazione con un emivita di
9-12 ore. Non sono stati osservati segni
di accumulo anche dopo somministra-
zioni ripetute??,

Studi clinici

Gli studi clinici rignardanti 'attivita an-

tidepressiva dell'iperico hanno cercato

di stabilire la sua efficacia nei confronti

del placebo e l'entita dell'effetto terapeu-

tico in paragone con quello proprio dei

larmaci antidepressivi di sintesi, quali i

triciclici (e tetraciclici) e la fluoxetina

(Prozac).

I. Per quanto concerne il placebo il pa-
rere di tutti gli autori che si sono oc-
cupati dell'argomento & che l'attivita
specifica dell'iperico & nettamente su-
periore all'effetto placebo. Linde, Ra-
mirez e Mulrow? in una metanalisi di
23 studi condotti dal 1984 al 1994
concludevano per la superiorita dell’i-
perico rispetto al placebo. Peraltro,
questa metanalisi presentava alcuni li-
miti metodologici, quali I'impiego di
differenti preparazioni di iperico, pro-
tocolli non omogenei etc.; piii recente-
mente Linde ¢ Mulrow analizzavano
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con rigore metodologico 27 swdi su
2291 pazienti ¢ potevano conlermare i
visnltati oftenuti in precedenza ™,

Ad analoghe conclusioni sono giunti
Barnes et al., Hubner ¢t al. 2 ¢ Gaster
ot al 7, guesti ultimi autori parlane di
una supcriorita dell'iperico, rispetto
al plocebo, del 23- 35%.,

I

. Gl studi comparativi, intesi a valuta-
re Velfetio clinico delliperico versus i
farmaci antidepressivi di sintesi, han-
no spesso doctimentato una pari ctfi-
cacia per quamnto riguarda il tratta-
mento detle sindromi depressive di
lieve o moderata entita. In particolare
dae lavori, pubblicati nel 1996, docu-
mentavano che iperico svolge un'a-
zione antidepressiva pari, se non su-
periore. a guella della maprotilina
{antidepressivo tetraciclico) ™27, Pil
recententente Schrader™ in uno stu-
dio in doppio cicco, randomizzalo su
240 pazicnti, ha potuto stabilire - con
limpicea della Hamilton Depression
Scale - [ sostanziale equivalenza (se
non una certa superiorita) dell’effetto
terapeutico di iperico versus [luoxeti-
na. Volz ¢ Laux ™' sono giunti alle stes-
se conclusioni di Schrader partendo
dallesame di alcuni lavor "controlla-
(", anche se non st ¢ trattato di una
vera metanalisi condotta con il dovu-
Lo rigore metodologico.

Wocelk = in uno studio multicentrico
doppio cicco randomizzato su 324
pazienti con lorme depressive di lieve
o moderata entita, afferma che Vipe-
rico ¢ equivalente. sul piano terapeu-
tico, alla imipramina, ma con il van-
taggio, per liperico, di una migliore
tollerabiliti.

Secondo Di Carlo et al.'» l'iperico -
detinito come il “Prozac, del regno ve-
gctale”, oflre significativi vantaggi ri-
spetto agh antidepressivi di sintesi ¢
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deve essere considerato, nonostante
l¢ interazioni con diversi farmaci, un
prodotto di prima scelta nella depres-
stone moderata. Anche Field et al,
danno una valutazione positiva di
questa pianta medicinale .

Gaster?', invece, in base all'esame di
otto studi pubblicati in letteratura,
giunge alla conclusione che l'iperico ¢
inferiore (dal 6 al 18%) ai lamaci tri
ciclici sul piano dell'eflicacia terapen-
tica.

Tutti gh Autori sono comungue con-
cordi nell'atfermare la migliore tolle-
rabilita dell’iperico nei confronti dei
farmaci triciclici e della fluoxetina.

I buoni risultati attenuii, in particola-
re la tollerabilita e lo “compliance”,
sono incoraggianti e gli autori riten-
aono che i siana le condiziont per
approlondire ghi studi con ulicrion
indagini a doppio cicco nella sindro-
me premestruale ™. Lusinghieri i ri-
sultati nei sintomi psicologici ¢ neu-
rovegetativi della menopausa: secon
do Grube ¢t al. si ha un sostanziale
miglioramento della sintomatologia
nella grande maggioranza delle don-
ne (76,470,

Effetti avversi

Gli effetti avversi dell'iperico — nelle dosi
normali e secondo le modalita consiglia-
te dai diversi Autori e ribadite dalle cir-
colari del Ministero della Saniti - sono
piuttosto rarvi, nell'ordine dell'1-8%~*, In
realtay in alcune pubblicazioni sono rile-
rite percentuali pit elevate (23-40%) ma
¢'e da tener presente che troppo spesse
I'assunzione di ipernco non ¢ controllata
dal medico. In ogni caso si tratta di teno-
meni di lieve entita: disturbi gastrointe-
stinali, reazioni allergiche®, cefalea cic.
Ben superion, invece, per lrequenza ¢



gravita, ghi elletti avversi dei farmaci an-
tidepressivi di sintest: agitaziong, vertigi-
ni, distunzioni ercttili e,

Si possono avere, in casi rarvissinmi, elfer-
ti avversi gravi, specie quando viene as-
sunto (in automedicazione) insieme a
Farmaci antidepressivi prescritti dal me-

dico. che non é stato inlormato dal pa-
diente sull'uso contemporanca dellipe-
ico, Diqui il rischio di effetni cotlaterali
soprattutto per i arandi consumatori o
iperico™. La torma pite grave, tra guesti
clfetti avversi, & la cosiddetta sindrome
seroloninergica . Non si conosce milto-
v il meccanismo esatto di 1iale sindio.
Me: essa comunque, ¢ provocata da nnan
cocessiva atbivita serotonmenraicn nel
SNC probabilmente attraverso atiiva-
zione dei recettori SHT . E possibile an-
che lintervento della dopamina ¢ deire
cettori SHT.. La sindrome seratonines -
gica si manifesta generalmenie guando
due o pitt sostanze serotoninergiche,
con dillerenti meccanismi di azione
VENZONO SOMIMIMISIEale Conlemyo:-
neamente od in rapida succes-ione.

Nelle aflezioni depressive la sindrame ¢
stata descritta quando si associano mni-
bitori della MAO ¢ farmaci che bloccano
la ricaptazione della serotonina o quan-
do insicme all'iperico vengono assunti
farmaci antidepressivi di sintesi (teicicli-
ci, Muoxetina cie,). La sindrome seroto-
ninergica ¢ caratterizzata da prolonde
alterazioni dello stato mentale, del com-
portamento, della attivita netromusco-
lare e da marcata instabilita antonomica
associate ad ipertermia, rigidita musco-
lare, diarrea, disidratazione. Nelle for-
me pin gravi si puo giungere al decesso
se non si interviene rapidamente in sede
di unita di terapia intensiva.

Secondo Firenzuoli™ I'effetto mutagenao
{da ascrivere potenzialmente alla quer-
citina) ¢ nullo. La quercitina ¢ sostanza
ubiquitaria, contenuta non solo nelle
piante medicinali, ma anche nella lruta
¢ nella verdura e viene quotidianamente
assunta nella misura di decine di milli-
grammi al giorno; a questi dosaggi non
comporta alcun rischio (National Insti-
tut of Health)®.
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Altre contraindicazioni riguardano:
ipertesi e soggetti con fortosensibilita ac-
certata®. In gravidanza l'iperico € con-
troindicato o da usare con cautela™.

Interazioni

Si tratta di un problema di sempre mag-
gior rilevanza in terapia clinica per l'au-

mento del numero e della “potenza” dei
farmaci a nostra disposizione.

Per quanto concerne l'iperico’ i rischi
di interazioni che possono ridurre leffi-
cacia di molti farmaci importanti, o au-
mentarne olire misura l'effetto farmaco-
dinamico, sono legati alla diffusa e fino-
ra poco controllabile abitudine all’auto-
medicazione. La convinzione che i pro-
dotti naturali, ed in particolare i rimedi
di origine vegetale, siano innocui (con-
vinzione alimentata dalla facilita con
cui vengono diffusi da stampa ¢ da tra-
smissioni radiotelevisive messaggi pub-
blicitari privi di adeguati controlli) fa di-
menticare al malato che si tratta spesso
d principi attivi capaci di interagire con
i “farmaci tradizionali”. 1l medico non
viene informato ¢ non pensa sempre a
ricercare con una buona anamnesi even-
ti e situazioni che possano alterare l'el-
fetto terapeutico dei farmaci che si ap-
presta a prescrivere.

Numerose osservazioni cliniche docu-
mentano in maniera inequivocabile la
capacita dell'iperico di interagive con
farmaci di primaria importanza ridu-
cendo per lo pit la concentrazione ema-
tica e pertanto l'effetto terapeutico.

Linduzione enzimatica da parte dellipe-
rico si traduce in una metabolizzazione
pitt intensa e pit rapida del farmaco con
evidente compromissione della sua elfi-
cacia. Inoltre la brusca sospensione del-
l'iperico puo portare, per rimbalzo, ad
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abnormi concentrazioni ematiche del
farmaco in questione, di cui era stato
aumentato il dosaggio per bilanciare
I'effetto inducente dell'iperico.

Linterazione farmacologica & da riferire
per lo pit all'interferenza dell'iperico
sulle varie subunita del citocromo P-
450. enzima chiave nella metabolizza-
sione di moltissimi farmaci.

| farmaci “vittime” di questa eccessiva
metabolizzazione da induzione enzima-
lica sono numerosi:

1. la ciclosporina®, farmaco immuno-
soppressore fondamentale nel tratta-
mento di molte affezioni immunome-
diate e soprattutto nella gestione dei
trapianti, subisce una significativa ri-
duzione del tasso ematico con l'as-
sunzione contemporanea di iperico ¢,
auindi, con grave rischio di rigetto;

I'iperico riduce il tasso ematico di di-
gossina fino al 25% (induzione di una
glicoproteina P con aumentato efflus-
so nel lume intestinale del farmaco).
Questo dato deve mettere in allarme
internisti e cardiologi ogni qualvolia
ci sia il sospetto di assunzione di ipe-
vico nei cardiopatici?! +%;

3. degna di particolare attenzione da
parte del medico € l'interazione tra
iperico e gli inibitori della proteasi
virale di HIV'. Lellicacia, ad esem-
pio, di indinavir pud essere grave-
mente compromessa ¢ si ritiene che
I'iperico possa indurre in seguito re-
sistenza a tale farmaco™'. A gquesto ri-
guardo negli USA la FDA raccoman-
da vivamente al medico di interroga-
re con insistenza il malato di AIDS
circa un'eventuale assunzione di ipe-
rico™. Assai pit ravamente l'iperico
interagisce aumentando la concen-
irazione del farmaco tramite Vinibi-



zione di alcune subunita del citocro-
mo P450#, Fenomeni particolar-
mente pericolosi si osservano quan-
do l'iperico viene associato ai farma-
ci antidepressivi di sintesi, per la
sommazione degli effetti farmacodi-
namici. Come sopra abbiamo accen-
nato, I'evento pin temibile — anche se
di raro riscontro - & rappresentato
dalla insorgenza della sindrome se-
rotoninergica;

4. anche gli anticoagulanti orali (warfa-
rin), la teofillina, i contraccettivi ora-
li e gli anticonvulsivanti vedono ri-
dotta la loro concentrazione per I'uso
contemporaneo dell'iperico che, in
questi casi dovrebbe essere sospeso ',

Impiego clinico e modalita
di somministrazione

Limpiego clinico di maggiore importan-
za ¢ nel trattamento delle sindromi de-
pressive lievi o moderate e nella depres-
sione del climaterio'”, A tal scopo vengo-
no usati l'estratto standardizzato ad alto
titolo di flavonoidi e la tintura madre
preparata dalla pianta fresca®.

1. Estratto Secco - la EU. Italiana indi-
ca dosaggi di estratto secco di 300
mg/die pari a 1 mg/die di iperforina
in due o (re somministrazioni, prefe-
ribilmente lontano dai pasti. La F.U.
austriaca indica dosaggi superiori,
pari a 600-900 mg/die (1.8-2.7 mg di
iperforina). La F.U. Tedesca consiglia
dosaggi di 900 mg/die.

2. Tintura Madre - 50 gtt due tre volte al
di.

Nella depressione grave l'iperico non
puo e non deve rappresentare il farmaco
di prima scelta®*, Nel 2001 hanno con-
dotto uno studio su 200 pazienti adulti,
affetti da gravi forme di depressione,

trattati per 8 settimane con 900 mg/die
nelle prime quattro settimane e poi con
1.200 mg/die. Liperico ¢ stato ben tolle-
rato (solo cefalea come reazione avversa)
ma non é risultato in alcun modo effica-
ce'”. D'altra parte Schulthe propone di
usare gli antidepressivi sintetici solo in
caso di assenza di risultati con l'iperi-
co*’. Indica in 900 mg al di un dosaggio
efficace nella depressione da moderata a
severa con una buona tollerabilita, so-
vrapponibile a quella del placebo. Non
ha ancora elementi circa il prolunga-
mento nel tempo della malattia,

Il trattamento topico, nelle ferite, ustio-
ni, piaghe, pruriti*, ormai consolidato
nella tradizione, viene effettuato con in-
fuso al 3%, olio ¢ crema.

Conclusioni

Liperico rappresenta una interessante e
ben tollerata alternativa terapeutica agli
antidepressivi di sintesi. E un “farmaco”
di provata efficacia nelle sindromi de-
pressive di lieve e moderata entita ed i
problemi, di cui abbiamo parlato, na-
scono da un uso indiscriminato dell’in-
tegratore alimentare, assunto troppo
spesso in automedicazione. La percezio-
ne di innocuita, peraltro comune alla
quasi totalita dei prodotti naturali, {a si
che i pazienti non informino i medici ¢
che i medici non avvertano la necessita
di documentarsi maggiormente sulle ca-
ratteristiche di queste piante medicinali.

Le acquisizioni di questi ultimi anni
stanno facendo riscrivere la storia dell'i-
perico, tuttora titolato in ipericina, an-
che se quest'ultima ha una attivita del
tutto marginale,

I problemi riguardano soprattutto l'inte-
razione con altri farmaci dovute all’atti-
vita dell'iperico sulle varie subunita del
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citocromo P430, enzima chiave nel me-
tabolismo di moltissimi farmaci. La bio-
disponibilita di questi farmaci viene co-
si ridotta, talora in misura cospicua, ¢
I'efficacia decisamente compromessa.

E sicuramente auspicabile una attenta
vigilanza da parte del medico mentre si
deve scoraggiare (¢ non solo per l'iperi-
co) l'abitudine a l'automedicazione. A
questo riguardo molto devono fare i
mezzi di comunicazione ed in particola-
re la televisione con i programmi di di-
vulgazione medica ¢ con il controllo di
certe forme ingannevoli e potenzialmen-
te pericolose di pubblicita.

Sarebbe comunque opportuno classilica-
re ufficialmente l'iperico come farmaco ¢
vietarne l'utilizzo come integratore ali-
mentare. In tal modo verrebbe assicurata
una informazione corretla e controllata
tramite il foglietto illustrativo ¢ verrebbe
anche controllata la pubblicita che do-
vrebbe essere autorizzata dal Ministero
della Sanita e “per ultimo ma non da ulti-
mo” verrebbe assicurata la migliore qua-
lita del prodotto e la sua corrispondenza
agli standard quali-quantitativi.

Fortunatamente alcune aziende, in modo
del tutto autonomo, stanno registrando
come farmaci le loro preparazioni a base
di iperico. Questa scelta oltre a garantire
e certificare il prodotto assicura una cor-
retta informavzione ai cittadini mettendo-
li in guardia sulle possibili interazioni
con i farmaci prescritti dal medico.

o %W

Disposizioni del Ministero
della Sanita:

Conseguenza di queste interazioni @ stata la mo-
difica degli stampati di specialita medicinali con-
tenenti ciclosporing, diossina, teolillina, warlarin
disposta dal Ministero della Sanita* che ha insc-
rito le seguenti diciture:
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contraceettivi ovali: “f pazienti natati con con-
traccettivi orali non doviebbero assimere prepara-
zioni a base di hvpericuni perforation, in quanto
Lassunzione conteniporanea di preparaziont a base
di ivpericunt perforatunt possono causare perdita
dell'efficacia anticoncezionale”

Limitatamente alle specialita medicinali conte-
nenti, ciclosporina, digossina, teofillina, warfa-
rin:

“I pazienti trattati con, ciclosporina, digossina,
teefiliing, warfarin non doveebbero asstmere. pre-
parazioni a base di hpericum perforatunt, in
quanto Uassunzione contenporanea di preparazio-
ni & base di Iypericion perforatun pua cavsare di-
nrinnzione dell'efficacia terapentica di, ciclospori-
na, digossina, teofillina, warfarin”.

Le suddette moditiche dovranno essere apportate
per il riassunto delle caratteristiche del prodotto
dall’8 luglio 2000 ¢ per il foglio illustrativo dal
primo lotto di produzione successivo all'8 luglio
2000,

Sulla medesima G.U, n, 106 del ¥ maggio 2000
con un altro Decreto, datato 18 aprile 2000, il Mi-
nistero della Sanisa ha, inoltre, disposto la modi-
lica degli stampati di specialita medicinali a base
di hypericum perforatum e sue preparaziont.

Tutte le aziende titolari di AIC di specialita medi-
cinali contenenti hypericum perforatum dovran-
no integrave gli stampati con le dizioni di seguito
riportate;

Ser, 4.4 - Avverrenze speciali ¢ precauzioni per Lnso.

Le sastanze presenti nelle preparazioni a base di hy-
pericunt perforelion catsana frrduzione di diversi
enzintd yvesponsabili del metabolismo det farmaci.
Cit pueo portare a ridotti tivelli plasmatici e a mi-
nore efficacia dei medichitali assunti comtenion-
neamente, Per questo motivo, si sconsiglie di assi-
mere preparosiont a base di hvpericunt perforation
insiene ad aliri farmaci, se non dopo aver accerta-
10 la possibilita di interazioni (vedi sez. 4.5 — Ire-
razioni).

Se= 4.5 = Inrerazioni con aliri medicinali ed altre
forne di interazione,

Le sostanze presenti nelle preparaziom a base di hy-
pertciom perforanon causano induzione di diverst
enzimi responsabili del inetabolismo dei farmaci.
Cior puo portare a rido livelli plasmatici e a -
nore efficacia dei medicinali assunti contenpora-
Heamene,



Pazienti trattati con indinavir ¢, per estrapolacio-
e, probabilmente anclie con alud Jaraci antire-
trovirali per la tevapia dell infezione da HIV-1, 1100
devons assuntere prodotti contenemi preparazioni
@ base di hvpericum perforatum perché cio pue ri-
sultare nella perdia dell'eflicacia rerapentica ¢ con-
corvere allo sviluppo di resistenza.

Diniimuzione dei livelli plasniratici o riduzione eli-
nicaniente significativa dellefficiacia quando sont-
nunRistatl contemporaneainente a preparazioni o
base di hvpericum perforamm é stara osservara
con warfarin, ciclosporina, teofillina, digossina.

Senie stati viportati casi di vipresa del ciclo me-
struale, con perdita dell'efferto anticonce=ionale,
guando preparazioni a base di hvpericion perfora
(01 SONO Stale Sommnusirale mstente @ conac-
cettivi avall.

Questi daii suggeviscono clie le prepara=iont o base
di hvpertcoan perforaium firdneono 1w vasto range
di enzinii responsabili del metabolisio det farmaci,
conze ad vsempio il citocroe P50 1A2, 344 ¢ 200,

Le preparaziont a base di hvpericam perforatim
quindi, nont doviebbero essere associate a farnuaci
metabolizzati da quesii enzimi,

Luso concomitante di preparazioni a base di hivpe-
ricunt perforarnn con andidepressivi inibivori dello
ricaptazione della serotonina ¢ sconsisliato,

Le suddette modifiche dovianno essere apportate
per il rassunto delle caratteristiche del prodotto
dall'8 luglio 2000 ¢ per il loglio illustrativo dal pri-
mo lotto di produzione successivo all’s luglio 2000,
La tabella indica aleuni farmaci metabolizzati da

isoenzimi del citocromo P450 inducibili da Hype-
ricum perforatum™:

CYP1A2 CYP2CY CYP3A4

Fennoina
Tolbutamide
Torasemide

Estradiolo
Imipramina
Teolillina
Wartarin

Carbamazepina
Chinidina
Ciclosporina
Digitassina
Diltiazem
Eritromicina
Etinilestradiolo
Flutamide
Losartan
Nifedipin:
Steroidi

{es. cortisolo)
Tacralimus
Tamoxilene
Taxolo

RIASSUNTO

Ricann 8.t Fvpericinn perforation L. Luct ed om-
bre di nn “fomaco” di grande ainalig,

Hypericum perforatum (H) & una pianta medici-
nale da lunghissimo tempo impiegata per via ora-
le nella terapia delle sindromi depressive e per
uso topico nel trattamento di ustioni e ferite.

Nelle sindromi depressive di lieve o maderata en-
tith H & caratterizzato da una efficacia terapeuti-
ca pil che soddisfacente se non pari a quella dei
farmaci antidepressivi di sintesi, rispetto ai quali
e dimostrata una maggiore tollerabilita,

Lunico vero problema che puo sorgere con la
somministrazione di H @ rappresentato dalla in-
terazione con alcuni importanti farmaci. Ad
esempio la ciclosporina, la digossina, I'indinavir
vedono ridotta — spesso in misura cospicua — la
loro concentrazione sierica ¢, quindi, la loro cffi-
cacia terapeutica. Tale induzione enzimatica in-
teressa anche aliri medicamenti, quali anticoagu-
lanti e contraccettivi orali, anticonvulsivanti, teo-
lillinici. Questi lenomeni sono per lo piti da attri-
buire alla azione di H sul citocromo P-450, enzi-
ma chiave nel metabolismo di molti farmaci,

Tali intcrazioni spesso sfuggono al medico poiché
questi non & al corrente dell'assunzione dell'iperi-
<o inautomedicazione da parte del malato.

Pertanto e auspicabile che H venga classificato
come farmaco, che nelle schede teeniche ¢ nei fo-
glienti illustrativi si faccia chiara menzione di tal
interazioni farmacologiche.

In ogni caso ¢ importante che il medico curante
conosca meglio le azioni e le interazioni di questa
pianta medicinale e chieda al malato, con una
anamnesi accurata, se ha assunto o sta assumen-
do H. ogni qual volta ritiene necessario prescrive-
re una particolare terapia farmacologica.
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