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Leki ziolowe w leczeniu depresji — aktualny stan wiedzy

Herbal remedies in depression — state of the art

Tomasz Szafranski

Specjalistyczna Praktyka Lekarska

Summary

Recent decades have seen development of research and an increased interest in the psy-
chopharmacology of natural remedies. More than 20 herbal remedies have been identified that
may potentially be applied in medicine as antidepressive, anxiety relieving or sleep-inducing
agents. Patients often prefer to take herbal remedies and often take them on their own, without
consulting a physician. The aim of the study is to present the state of the art concerning the
use of natural remedies in the treatment of depression.

Following a literature review, 7 herbal remedies for which preclinical and clinical trials
suggest their antidepressive influence have been identified: hypericum, lavender, borage,
roseroot, chamomile, saffron and ginseng. For two of these, i.e. hypericum and saffron extra-
cts, antidepressive effect in subjects with mild or moderate depression has been confirmed in
controlled randomized clinical trials.

Slowa klucze: depresja, leki ziolowe, szafran
Key words: depression, herbal medicine, saffron

Wstep

Depresja jest jedna z najczestszych chorob, a prognozy WHO wskazuja, ze w przy-
szto$ci moze stac si¢ pierwsza przyczyna niepetnosprawnosci. Chociaz dysponujemy
catym szeregiem strategii leczenia depresji — zarowno strategii farmakologicznych, jak
i psychoterapeutycznych — to nie sa one skuteczne u cz¢sci chorych. Ponadto w wielu
krajach $wiata medycyna naturalna pozostaje najbardziej dostgpna i czgsto jedyna
forma opieki medycznej, takze w zakresie zdrowia psychicznego [1].

Niektore badania wskazuja, ze w spoteczenstwach postindustrialnych wzrasta
zainteresowanie medycyna alternatywna, w tym ziotolecznictwem, pomimo zdoby-
czy medycyny konwencjonalnej. Wydaje sig, ze dla wielu 0osob model ,,naturalny”
jest najbardziej zblizony do ich oczekiwan i wyobrazen dotyczacych efektywnego
i bezpiecznego leczenia [2, 3]. Stosowanie lekéw ziolowych jest postrzegane przez
pacjentow jako bezpieczne, malo inwazyjne, wplywajace holistycznie na caty orga-
nizm. Zwykle dostepne sg one bez recepty, a ich zazywanie nie jest postrzegane jako
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stygmatyzujace, tak jak zazywanie syntetycznych lekow psychotropowych. Badania
prowadzone wsrod osob z zaburzeniami Igkowymi i1 zaburzeniami nastroju wskazuja,
ze nawet potowa z nich uzywa srodkow tak zwanej medycyny komplementarnej [1-9].
Tymczasem lekarze nie zawsze rozumieja, jakie jest glebsze podtoze takich zachowan
1 wyboréw pacjentéw. Nie maja takze czgsto wiedzy o dziataniu wykorzystywanych
przez nich preparatow [1, 3, 9].

W stron¢ medycyny ziotowej opartej na dowodach

Praktyka stosowania lekéw pochodzenia roslinnego wchodzi w zakres medycyny
komplementarnej i medycyny alternatywnej (Complementary and Alternative Me-
dicine — CAM). W ramach CAM stosuje si¢ coraz czgsciej termin nutraceutyki na
okreslenie r6znych suplementow diety, preparatow ziotlowych czy gotowych srodkow
spozywczych, ktorych stosowanie ma przynosi¢ korzysci zdrowotne [3, 7].

Rynek suplementéw diety i1 lekow roslinnych moze by¢ atrakcyjny dla przemy-
stu farmaceutycznego. W slad za tym obserwuje si¢ postgp w zakresie naukowej
standaryzacji prac nad lekami ros§linnymi — dotyczy to jako$ci substancji czynnej,
jak réwniez badania mechanizmu dziatania, sktadu, farmakokinetyki i toksykologii
preparatow [10].

Wielu lekarzy uwaza, ze preparaty roslinne sa zupetnie nieskuteczne, a ich sto-
sowanie za postgpowanie opozniajace podjgcie prawidtowego leczenia i pozbawione
racjonalnych podstaw. W tej krytyce skutecznosci preparatow roslinnych zapomina si¢
jednak czgsto o pochodzeniu lekow, ktore odgrywaja ogromna rolg we wspotczesnej
medycynie, takich jak aspiryna, opiaty, digoksyna czy paklitaksel [2]. Kontrowersji nie
budzi réwniez fakt istnienia listy ro§linnych srodkow odurzajacych [11]. Na istnienie
swego rodzaju podwojnych standardéw w interpretacji wynikéw badan kontrolowa-
nych placebo dotyczacych lekéw syntetycznych i lekow ziotlowych zwracat uwage
Kirsh [12]. Z jednej strony nie ma powodu, aby traktowa¢ badania dotyczace lekéw
pochodzenia naturalnego inaczej niz badania dotyczace lekéw syntetycznych, z drugiej
strony badania takie powinny spetnia¢ standardy Evidence Based Medicine.

Sarris podaje, ze liczba publikacji wynikow badan dotyczacych wptywu substan-
¢ji pochodzenia roslinnego na r6ézne zaburzenia psychiczne wzrosta o 50% w ciagu
ostatnich kilku lat [6]. Migdzy innymi opublikowano w tym czasie kilkanascie ran-
domizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny przeciwdepresyjnego dziatania
substancji ziotowych.

Cel

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zastosowania
lekéw pochodzenia naturalnego w depresji i odpowiedZ na pytanie, czy poza wyciagami
z ziela dziurawca dysponujemy obecnie dowodami na to, ze inne leki pochodzenia
naturalnego moga by¢ skuteczne wobec objawow depres;ji.

Przeglad pis$miennictwa zostat przygotowany na podstawie przegladu bazy danych
Medline/Pubmed (depression, herbal medicine/nutraceuticals/phytomedicines/natural,
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double-blind, randomized). W pracy uwzgledniono takie leki pochodzenia roslinnego,
dla ktorych stwierdzono potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne w badaniach przed-
klinicznych in vitro oraz in vivo i dla ktorych dziatanie kliniczne wobec objawow
depresji byto przedmiotem badania w warunkach klinicznych u ludzi. Nacisk potozono
na randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT).

Mechanizm dzialania lekéw pochodzenia roslinnego

Badania wskazuja, ze wptyw preparatow pochodzenia roslinnego na zdrowie moze
wigzac sig z ich wlasciwo$ciami antyoksydacyjnymi, z mozliwym wptywem na procesy
metabolizmu komdrkowego. Moga one modulowac neurotransmisjg poprzez bezpo-
$rednie dziatanie na receptory, ale takze wplyw na syntez¢ czy rozktad neurotransmitera.
Mozliwe jest takze dziatanie poprzez modulowanie procesow immunologicznych [13].
Sarris zwraca uwagg, ze dzialanie lekow pochodzenia roslinnego moze opierac sig¢ na
zjawisku synergii (a wigc potencjalizacji efektu farmakologicznego jednej substancji
zawartej w danej ros$linie przez inng). Inna mozliwos¢ to dziatanie poliwalentne, czyli
wywieranie przez poszczeg6lne sktadowe roznych efektow farmakologicznych. Jeden
ze skladnikow moze wywiera¢ okreslone dziatanie farmakologiczne, ale inny moze
wplywac na jego absorpcje i dystrybucje.

Herbonomika to koncepcja, aby efekty psychofarmakologiczne lekéw pochodzenia
roslinnego analizowa¢ za pomoca ztozonych technologii genetycznych obejmujacych
farmakogenomikg, epigenetyke, metabolomikg. Na przyktad w odniesieniu do prepa-
ratow z dziurawca stwierdzono, ze — tak jak imipramina — wplywaty one na ekspresje
niektorych genéw kodujacych biatka odpowiadajace za funkcje synaptyczne i meta-
bolizm energii [1, 6].

Tabela 1 przedstawia mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego lekow ziotowych,
ktore zidentyfikowano w badaniach in vitro 1 in vivo.

Tabela 1. Leki ziolowe o potencjalnym zastosowaniu przeciwdepresyjnym

Nazwa Skfadniki Mozliwy mechanizm dziatania Skuteczno$¢
aktywne przeciwdepresyjnego przeciwdepresyjna
(Badania przedkliniczne) (Badania kliniczne)
Dziurawiec Hyperforyna Modulacja transmisji monoamin - | Potwierdzona
(Hypericum L.) Hyporycyna wptyw poprzez kanaty sodowe Metaanaliza badan RCT
Nieselektywne hamowanie wy- (n'=>5000) - dziatanie
chwytu zwrotnego monoamin przeciwdepresyjne

Wplyw na funkcje receptora SHT1 | wieksze niz placebo oraz
Wplyw na aktywno$¢ dopaminer- | poréwnywalne z SSRI i
giczng TLPD (non-inferiority)
Modulacja neuroendokrynna

Lawenda Linalol Modulacja GABA Niepotwierdzona
(Lavandula L.) Octan linalolu (zbyt mato danych)
Ogorecznik lekarski | Kwas rozmarynowy | Hamowanie wychwytu zwrotnego | Niepotwierdzona
(Borago officinalis, | Kwas y-linolenowy | 5HT (zbyt mato danych)
Echium amoenum) Immunomodulacja?

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rézeniec gorski Salidrozyd Inhibicja monoaminooksydazy A | Niepotwierdzona
(Rhodiola rosea L.) | Tyrosol Modulacja transmisji monoamin | (zbyt mato danych)
Rosawin Normalizacja transmisji serotoni-
nergicznej
Rumianek Apigenin Modulacja GABA Niepotwierdzona
(Matricaria Bisabolol Modulacja transmisji monoamin | (zbyt mato danych)
chamomillae) Modulacja neuroendokrynna
Szafran Krocyna Hamowanie wychwytu zwrotnego | Mozliwa
(Crocus sativus) Krocetyna monoamin NA, DA (krocyna) Skuteczno$¢ szafra-
Safranal Hamowanie wychwytu zwrotnego | nu wobec objawdw
5HT (safranal) tagodnej/umiarkowanej
Antagonizm NMDA depresji wykazano w 2
Agonizm GABAa RCT (n = 80) kontrolowa-
Aktywacja BDNF? (wptyw neuro- | nych placebo oraz 4 RCT
troficzny) (n = 154) kontrolowanych
fluoksetyng 20 mg/dzien
badz imipraming 100 mg/
dzien (non-inferiority)
Zenh-szen Ginsenozydy Modulacja osi przysadka—pod- Niepotwierdzona
(Panax ginseng) wzgorze (zbyt mato danych)
Modulacja transmisji monoamin
(DA 5HT)
Dziatanie antyoksydacyjne i
przeciwzapalne
Inhibicja syntazy tlenku azotu
Agonista 5HT2A(?)

Aktywacja BDNF i up-regulacja
neurogenezy w hipokampie

RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne;

DA - dopamina; NA — noradrenalina; 5HT — serotonina; SHT2A - receptor serotoninowy typu 2A; 5HT1 -
receptor serotoninowy typu 1;

NMDA - receptor dla glutaminianu aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy; GABAa — receptor

GABA typu A;

BDNF - Brain Derived Neurotrophic Factor — neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego;
SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD - trépierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Czg$¢ z nich jest tozsama z mechanizmami, w ktorych dziataja zarejestrowane
leki przeciwdepresyjne: hamowanie wychwytu zwrotnego monoamin (dziurawiec,
ogorecznik, szafran), hamowanie monoaminooksydazy (rézeniec, rumianek), dziatanie
na receptory serotoninowe (dziurawiec, zen-szen), gabaergiczne (lawenda, rumianek,
szafran). Stwierdzono jednak rowniez wptyw neurotroficzny, np. poprzez aktywacje
BDNF (szafran, zen-szen), jak i neuroendokrynny (dziurawiec, rumianek, zen-szen).
Szafran okazat si¢ antagonista postsynaptycznych receptorow NMDA [14]. Zgodnie
z hipoteza glutaminergiczna depresji substancje, ktore hamuja przekaznictwo gluta-
minergiczne, moga mie¢ dziatanie przeciwdepresyjne [15]. Niskie powinowactwo do
receptora NMDA jest cecha istotna, gdyz zastosowanie silnych antagonistow (jak keta-
mina) wiaze si¢ ze zla tolerancja i potencjalnymi dziataniami neurotoksycznymi [14].
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Badania kliniczne lekéw ziolowych w depresji
Dziurawiec (ziele sw. Jana)

Ziele dziurawca jest najlepiej zbadang pod katem dzialania przeciwdepresyjnego
substancja pochodzenia ziotowego. Metananaliza obejmujaca 29 randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych (n = 5489) wykazata, ze preparaty z dziurawca w po-
rownaniu z placebo wykazywaty skuteczno$¢ wobec objawow depresji (RR = 1,28; 95%
CI 1,10-1,49), ich efekt nie byt gorszy niz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(RR=1,00; 95% C10,90-1,11). Ekstrakty z dziurawca byly réwniez poréwnywane z tréj-
pier$cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (RR = 1,02; 95% CI 0,9—1,15). Nalezy tutaj
zauwazy¢, ze nowsze, lepsze pod wzgledem metodologicznym badania wykazywaty zwykle
mniejszy efekt standaryzowanych wyciagéw z dziurawca niz pierwsze doniesienia na ten
temat [12, 16, 17]. Kasper i wsp. opublikowali badanie przemawiajace za skutecznoscia
dziurawca w dlugoterminowej profilaktyce nawrotu depresji [18].

Dziurawiec charakteryzuje si¢ tagodnym profilem dziatan niepozadanych. Odsetek
pacjentow wypadajacych z badania (drop-out) z powodu dziatan niepozadanych wy-
nosit od 0% do 5,7% 1 nie r6znit si¢ istotnie od placebo. W poréwnaniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny preparaty z dziurawca byty nieco lepiej tolerowane.
Opisano jednakze reakcje fototoksyczne, zespoty serotoninowe czy przypadki indu-
kowania manii w trakcie stosowania preparatow [17, 19, 20].

Istotnym ograniczeniem w przypadku preparatow z ziela §w. Jana jest fakt, ze przy
ich stosowaniu (zwtlaszcza wysokich dawek) dochodzi do indukcji izoenzymu CYP3A
oraz p-glikoproteiny. W przypadku politerapii moze to prowadzi¢ do zmniejszenia stg-
zenia w surowicy wielu lekow, migdzy innymi doustnych srodkow antykoncepcyjnych,
digoksyny, warfaryny. Moze zwigkszy¢ si¢ metabolizm i wydalanie ksenobiotykdw.
Co istotne, preparaty z dziurawca wchodza w interakcje z wieloma lekami psycho-
tropowymi: klomipraming, citalopramem, alprazolamem, klozapina, sertindolem,
aripiprazolem, zopikolonem, diazepamem [19, 20].

Osobny problem to zta jakos¢ niektdrych preparatow i brak adekwatnej informacji
na temat aspektow bezpieczenstwa — przede wszystkim ww. interakcji. To zreszta
poglebia problem dotyczacy wielu lekow pochodzenia naturalnego. W niektorych
preparatach pochodzacych z Indii czy z Chin stwierdzano obecnos¢ jonéw metali
cigzkich w stezeniu przekraczajacym dopuszczalne normy [21].

Reasumujac, ekstrakty z dziurawca stosowane w dawkach 900-1800 mg/dzien
moga by¢ wykorzystywane jako opcja leczenia drugiego lub trzeciego rzutu u pacjen-
tow z tagodna lub umiarkowana depresja, ktorzy nie chca zazywac lekow syntetycznych
albo ich nie toleruja.

Ze wzgledu na ryzyko interakcji nie zaleca si¢ taczenia preparatow z dziurawca
z innymi lekami.

Szafran

Szafran jest substancja pozyskiwana z krokusa uprawnego (Crocus sativus). Juz
spisany przez Awicenng na poczatku XI wieku Kanon medycyny wymienial caty szereg
zastosowan szafranu, migdzy innymi w leczeniu melancholii 1 bezsennoSci.
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W ciagu ostatniej dekady opublikowano seri¢ badan klinicznych, w ktorych stoso-
wano standaryzowany wodno-alkoholowy wyciag z szafranu (30 mg zawierato okoto
0,6-0,7 mg safranalu) u chorych z tagodna lub umiarkowana depresjq [22—28].

W poréwnaniu z placebo wykazano istotna statystycznie réznicg na korzy$é gru-
py otrzymujacej szafran — spadek nasilenia objawow na Skali Depresji Hamiltona
(HDRS-17) po 6 tygodniach wynosit 12,2 + 4,7 punktow, za$ w grupie otrzymujacej
placebo jedynie 5 + 4,7 punktéw. Tolerancja szafranu byta podobna jak placebo.
W grupie leczonych szafranem badania nie ukonczyta 1 osoba, za§ w grupie placebo
— 4 osoby [24]. W kolejnym, trwajacym 6 tygodni badaniu kontrolowanym placebo,
szafran potwierdzit swoja skuteczno$¢, obnizajac nasilenie objawow depresji na skali
Hamiltona o 14 + 5,5 punktu, w grupie placebo nasilenie zmniejszyto si¢ 0 5 + 4,6
punktu. Badania nie ukonczyt 1 pacjent z grupy szafranu i 3 z grupy placebo, nie byto
istotnych réznic w czgstosci objawow ubocznych [27].

Badanie z imipraming pokazato poréwnywalne wyniki w grupie leczonej szafra-
nem, jak w grupie leczonej imipraming 100 mg/dzien. W ciagu 6 tygodni poprawa
wynosita ok. 10 punktéw na skali HDRS-17. Szafran rzadziej niz imipramina powo-
dowat suchos$¢ w ustach i senno$¢ [23]. W badaniu z fluoksetyna stosowana w dawce
20 mg/dzien wyniki po 6 tygodniach takze wykazaly podobna poprawe w obydwu
leczonych grupach (-12,2 + 4,7 vs -15 + 5,9; odpowiednio szafran i fluoksetyna).
Nie bylo istotnych statystycznie réoznic w odniesieniu do objawoéw ubocznych [28].
Poréwnanie szafranu (30 mg/dzien) uzyskiwanego z ptatkow Crocus sativus 1 fluo-
ksetyny stosowanej w dawce 20 mg/ dzien przez 8 tygodni nie wykazato istotnych
réznic pomigdzy grupami. Remisja (HDRS < 8) w obydwu grupach dotyczyta 25%
chorych. Redukcja nasilenia objawow HDRS o 50% dotyczyta 75% w grupie szafranu
1 85% w grupie fluoksetyny. Nie bylo istotnych réznic w zakresie tolerancji, ,,drop-out”
dotyczyt po jednym pacjencie z kazdej z grup [25].

W pierwszych badaniach dotyczacych szafranu korzystano z ekstraktu pozyskiwa-
nego ze znamion kwiatéw; bardziej ekonomicznym i dostgpnym na skalg przemystowa
zroédtem surowca sa ptatki. PorOwnanie ze soba preparatu szafranu uzyskanego ze
znamion z preparatem uzyskanym z platkéw nie wykazato réznic po 6 tygodniach
leczenia. Remisje uzyskato 18% leczonych zaréwno w jednej, jak i w drugiej grupie,
za$ istotng (50%) redukcje nasilenia objawéw HDRS stwierdzono wsrdd 68% w jednej
(ptatki), za§ 77% w drugiej grupie (znamiona) [26].

Opublikowane ostatnio randomizowane badanie kliniczne zostato przeprowadzo-
ne wsrod chorych kardiologicznych po zabiegach PCI. Zastosowano w nim ekstrakt
z szafranu 30 mg/dzien (kapsutki dostgpnego w Iranie preparatu SaffroMood® 15 mg,
standaryzowane do 0,13-0,15 mg safranalui 1,65-1,75 mg krocyny) oraz fluoksetyng
40 mg/dzien. Obserwowano zblizona odpowiedz na leczenie. Wyniki te sg interesujace
w zwiazku z potencjalnie lepsza akceptacja i tolerancja szafranu, a takze z uwagi na
jego postulowane wlasciwosci kardioprotekcyjne [29].

Wszystkie opisane wyzej badania to badania dobrej jakosci, osiagajace na pigcio-
punktowej skali Jadad oceng 4 lub 5. Tabela 2 — na nastepnej stronie — podsumowuje
wyniki.
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Ograniczenia przedstawionych badan to mata liczebno$¢ grup, krotki czas obser-
wacji, brak oceny skutecznosci i tolerancji roznych dawek szafranu, wreszcie fakt,
ze badania pochodza z tylko jednego osrodka badawczego ijak dotad nie zostaly
zreplikowane poza Iranem.

Poza opisanymi badaniami, w ktorych oceniano skutecznos¢ szafranu, opublikowa-
no jeszcze dwa randomizowane badania kliniczne u chorych z rozpoznaniem depresji,
ktorych wyniki wskazuja, ze szafran w dawce 30 mg w skojarzeniu z fluoksetyna
moze w niewielkim stopniu tagodzi¢ niektore dysfunkcje seksualne spowodowane
stosowaniem tego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny zaréwno u kobiet, jak
1 mezeczyzn:

1) Modabbernia i wsp. [30] ocenili zastosowanie szafranu u mezczyzn, ktorzy mieli
dysfunkcje seksualne zwiazane ze stosowaniem fluoksetyny. Badanie byto randomizo-
wane i trwato 4 tygodnie. Stosowano szafran w dawce 30 mg/dzien (n = 18) lub placebo
(n = 18). Dysfunkcje seksualne oceniano kwestionariuszem IIEF (International Index
of Erectile Function). Chorzy wtaczeni do badania nie mieli juz nasilonych objawow
depresyjnych (HDRS < 10). W grupie stosujacej szafran stwierdzono poprawe w za-
kresie erekcji i satysfakeji ze stosunku, ale zakres tej poprawy byt jednak nieznaczny.
Nie bylo réznic w zakresie oceny orgazmu, pozadania oraz ogoélnej satysfakc;ji;

2) Kashani i wsp. [31] ocenili wptyw szafranu na dysfunkcje seksualne kobiet
wystepujace w trakcie leczenia fluoksetyng 40 mg/dzien. To randomizowane badanie
kontrolowane placebo rowniez trwato 4 tygodnie. Funkcje seksualne oceniano kwestio-
nariuszem FSFI (Female Sexual Function Index). W badaniu wzigly udziat 34 kobiety.
Po 4 tygodniach stosowania szafranu stwierdzono poprawe w calkowitym wyniku
FSFI (p < 0,001), jak rowniez w odniesieniu do podskal oceniajacych podniecenie
1 nawilzenie pochwy. Podobnie jak w grupie megzczyzn, nie byto poprawy w zakresie
odczuwania pozadania, orgazmu i satysfakcji z seksu.

3) Agha-Hosseini [32] ocenita dzialanie szafranu w grupie 50 kobiet z objawami
zespotu napigcia przedmiesigczkowego (PMS) wedlug kryteriow American College
of Obstetrics and Gynecology, utrzymujacymi si¢ co najmniej od 6 miesigcy. Szafran
w dawce 30 mg/dziennie lub placebo byly stosowane przez okres dwoch cykli mie-
sigcznych. Wérod kobiet zazywajacych szafran odpowiedz kliniczna, zdefiniowana
jako zmniejszenie objawow PMS o 50%, stwierdzono u 76% kobiet. W grupie placebo
odpowiedz wynosita 8%. Stwierdzono rowniez redukcje objawow na Skali Depres;ji
Hamiltona.

Na podstawie dostgpnych danych z pismiennictwa mozna stwierdzi¢, ze szafran jest
zazwyczaj dobrze tolerowany [22, 33, 34]. W badaniach kontrolowanych placebo nie
stwierdzano istotnych statystycznie rdznic w czg¢sto$ci wystgpowania dziatan niepoza-
danych. Wérdd pacjentdow otrzymujacych szafran obserwowano tendecje do czgstszego
wystepowania nudnosci, dyspepsji, zmian apetytu (zarowno wzrost, jak i jego spadek),
bolow glowy, tachykardii, niepokoju [22, 33]. Opisano przypadki alergii i jeden przy-
padek wstrzasu anafilaktycznego po spozyciu szafranu. Biorac pod uwage czgsto§é
stosowania go jako przyprawy, wydaje sig, ze ryzyko jest bardzo mate [35].
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Jesli chodzi o potencjalne interakcje, to nie ma danych, aby szafran wptywal na
enzymy watrobowe CYP. Brak jest danych na temat interakcji z jedzeniem i alkoholem.
Trzeba pamigta¢ o mozliwych interakcjach farmakodynamicznych (potencjalizacja
dzialania lek6w na nadcis$nienie, lekow przeciwastmatycznych i lekéw przeciwcukrzy-
cowych oraz lekéw wplywajacych na krzepnigcie i agregacj¢ ptytek). Dlatego zaleca
si¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania szafranu u 0so6b przyjmujacych leki, takie jak
aspiryna, warfaryna, klopidogrel, a takze niesteroidowe leki przeciwzapalne [22, 34].

Lawenda

Dziatanie przeciwdepresyjne alkoholowego roztworu lawendy oceniono w jed-
nym matym (n = 45), trwajacym 4 tygodnie randomizowanym badaniu, w ktorym
stosowano nalewke z lawendy, imipraming w monoterapii badz nalewke z lawendy
lacznie z imipraming. Najwigksza redukcje objawow depresyjnych ocenianych skalg
Hamiltona odnotowano w grupie, w ktorej stosowano tacznie nalewke i imipraming.
Sama nalewka byla mniej skuteczna niz imipramina w monoterapii. Sugerowane
dzialanie synergistyczne moze zaleze¢ od postulowanego wptywu lawendy na uktad
gabaergiczny i dziatania anksjolitycznego [36]. W chwili obecnej brak jest danych
z badan klinicznych sugerujacych, aby lawenda w monoterapii byta skuteczna wobec
objawow depresji. Nie opisano istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Ogorecznik lekarski

Badania przedkliniczne wskazuja, ze ekstrakt z ogorecznika wywierat dzialanie
analogiczne do inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny. W matym (n=35) rando-
mizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo stwierdzono istotna poprawe
objawow depresyjnych po 4 tygodniach leczenia, jednak na zakonczenie badania po 6
tygodniach réznica pomigdzy grupa otrzymujaca ogoérecznik a grupa placebo nie byta
istotna statystycznie [37]. Olej z ogorecznika jest zrédlem kwasu gamma-linolenowego
i bywa promowany w leczeniu atopowych zapalen skory i choroby reumatycznej. Opi-
sano wystapienie stanu padaczkowego u chorej przyjmujacej przez tydzien wysokie
dawki oleju z ogorecznika [38]. Zastosowanie ogoérecznika w depresji wymagatoby
dalszych badan, jednak zdaniem niektoérych badaczy nie zachgcaja do tego potencjalne
problemy z toksycznos$cia wyzszych dawek.

Rozeniec gorski (korzen arktyczny)

Autorzy z Armenii oceniali dziatanie dwoch dawek wyciagu z rézenca (SHR-5,
Swedish Herbal Institute: 340 mg i 680 mg) w porownaniu z placebo. W 6-tygodnio-
wym randomizowanym badaniu, w ktérym wzigto udziat 89 chorych z objawami
depresji, wykazano jedynie niewielki wplyw na objawy depresyjne oceniane Skala
Depresji Hamiltona. Tolerancja leczenia byta dobra. Jednakze jako$¢ tego badania budzi
watpliwosci 1 nie pozwala ono na wyciaganie wnioskow dotyczacych skutecznosci
przeciwdepresyjnej rézenca [39].
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Poza badaniem dotyczacym depresji dysponujemy badaniami, ktore przemawiaja
za fagodnym dziataniem stymulujacym i wplywem rézenca na poprawe wydolnosci
fizycznej 1 zmniejszenie zmgcezenia u 0s6b zdrowych. 2 z 6 randomizowanych badan
klinicznych kontrolowanych placebo wykazato korzystny wptyw Rhodiola rosea (r6-
zenca gorskiego) na zmeczenie fizyczne, za$ 3 z 6 kontrolowanych badan wskazywatlo,
ze moze dziata¢ korzystnie na objawy zmeczenia psychicznego. Jednak jako$¢ tych
badan klinicznych byta oceniona jako niska i obarczona ryzykiem biedu [40].

Roézeniec nie ma potencjatu uzalezniajacego. Jego tolerancja jest raczej dobra.
W badaniach nie odnotowano istotnych dziatan niepozadanych, jako mozliwe wymienia
si¢ rozdraznienie, bezsennos$¢, zywe kolorowe sny, bole glowy, w wysokich dawkach
spadek agregacji ptytek. Nie stwierdzono in vivo wptywu na enzymy CYP. Rozpig-
tos$¢ dawek stosowanych w badaniach wynosita od 50 mg az do 1 500 mg dziennie.
W badaniach, ktérych wynik byt pozytywny w przypadku zmeczenia psychicznego,
stosowano dawki 100600 mg, za§ zmgczenia fizycznego pomigdzy 200-700 mg/
dzien. Preparaty nalezy przyjmowac na czczo, ze wzgledu na ryzyko powodowania
bezsenno$ci nie nalezy stosowac ich wieczorem. Wykazano, ze ekstrakt z Rhodiola
rosea moze wiazac si¢ z receptorem estrogenowym, wigc powinno si¢ unikac stoso-
wania go u kobiet z nowotworem piersi w wywiadzie rodzinnym [40, 41].

W celu potwierdzenia przeciwdepresyjnego dziatania ekstraktow z Rhodiola rosea
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

Rumianek

Amsterdam 1 wsp. przeprowadzili w 2009 roku badanie, w ktorym wykazali dzia-
tanie anksjolityczne ekstraktu z rumianku (220 mg—1100 mg, standaryzowane do 1,2%
apigeniny) w poréwnaniu z placebo po 8 tygodniach stosowania [42].

Spoérdd 57 osob bioracych udzial w tym badaniu u 19 stwierdzono zaburzenia
lekowo-depresyjne, u 16 zaburzenia Igkowe 1 obecno$¢ depresji w wywiadzie, za$
u 22 wylacznie zaburzenia Igkowe. Analiza wynikéw uzyskanych w Skali Depresji
Hamiltona pokazata, ze redukcja objawdw depresyjnych w grupie otrzymujacych
rumianek byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (p < 0,05). W grupie os6b
z wspolwystepujacymi objawami Igkowymi i1 depresyjnymi obserwowano ten sam
trend, ale nie byl on istotny statystycznie. Zdaniem autoréw wyniki przemawiaja za
tym, ze poza dziataniem anksjolitycznym ekstrakty z rumianku moga przejawiac tak-
ze dzialanie przeciwdepresyjne. Rumianek jest ogolnie dobrze tolerowany. Opisano
mozliwos¢ interakcji z warfaryna, statynami, doustnymi lekami antykoncepcyjnymi.
Ze wzgledu na dziatanie anksjolityczne moze zwigkszaé efekt dziatania benzodiazepin.
To obiecujacy lek pochodzenia ro§linnego, jednakze na obecnym etapie jego dziatanie
przeciwdepresyjne nie zostato udowodnione [43].

Zen-szen

W przypadku zen-szenia nie przeprowadzono wprawdzie dotychczas randomizo-
wanych badan klinicznych wérdd chorych z rozpoznaniem depresji, jednak Szwedzka
Grupa Badan nad Medycyna Alternatywna w opublikowanym w 1999 roku duzym
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randomizowanym badaniu klinicznym przedstawita wyniki dotyczace stosowania zen
-szenia u kobiet w okresie menopauzy. Wsrdd stosowanych skal znalazty si¢ kwestio-
nariusze: Psychological General Well-Being (PGWB) i Women’s Health Questionnaire
(WHQ). Badanie byto randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
i trwato 16 tygodni. Oceniano poziomy FSH, estradiolu, grubos¢ endometrium. Do
badania wiaczono 384 kobiety, srednio w wieku 53,5 roku. Nie stwierdzono r6znicy
w przypadku skali PGWB ani w odniesieniu do parametréw fizjologicznych pomig-
dzy grupa pobierajaca zen-szen (n = 193) a grupa otrzymujaca placebo. Stwierdzono
natomiast istotng statystycznie poprawg w grupie kobiet leczonych zen-szeniem
w odniesieniu do objawow depresji [44]. Wyniki te czekaja na replikacje. W 2004 roku
Hartley i wsp. w matym randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym
stosowano tacznie zen-szen i ginko-biloba, nie stwierdzili korzystnego wptywu na
nastroj i funkcje poznawcze u kobiet po menopauzie [45].

Tradycyjna medycyna przypisuje preparatom z zen-szenia dziatanie stymulujace.
Reay i wsp. w 8-tygodniowym badaniu u mtodych, zdrowych ochotnikow stwierdzili,
ze 400 mg Zen-szenia na dzien w porownaniu z placebo miato istotny wptyw na czas
reakcji i mys$lenie abstrakcyjne [46].

Jesli chodzi o tolerancjg preparatdw z zen-szenia to najczesciej wsrdd dziatan nie-
pozadanych wymienia si¢ pobudzenie, bezsennos$¢, niepokoj, zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe. Stwierdzono rowniez zmniejszenie agregacji ptytek, a wigc ryzyko krwawien
u 0s6b przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe. Opisywano wplyw na obnizenie pozio-
mu glikemii. Zen-szen w wysokich dawkach moze réwniez wptywaé na aktywnos¢
CYP3A4 i hamowa¢ aktywno$¢ p-glikoproteiny. Opisywano, ze zmniejsza on efekt
przeciwbolowy morfiny [44—49].

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze istniejace dane sugeruja, ze zen-szen moze
wykazywa¢ dziatanie przeciwdepresyjne, wymaga ono jednak potwierdzenia w ran-
domizowanych badaniach kontrolowanych placebo.

Podsumowanie

Ekstrakty z dziurawca pozostaja najlepiej udokumentowang terapia pochodzenia
naturalnego w leczeniu tagodnej lub umiarkowanej depresji. Tolerancja jest dobra, ale
istotnym aspektem z punktu widzenia bezpieczenstwa sg interakcje farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze szafran jest sku-
teczniejszy niz placebo i nie jest gorszy niz sztandarowe leki stosowane w leczeniu
tagodnej Iub umiarkowanej depresji [6, 22, 50]. Terapia szafranem to obecnie druga
najlepiej udokumentowana terapia lekiem ziolowym wobec objawow depresji [6, 22,
50]. W poréwnaniu z ekstraktami z dziurawca, w przypadku szafranu nie opisano
istotnych zagrozen z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania, przede wszystkim
nie stwierdzono ryzyka interakcji.

Badania dotyczace innych lekow ziotowych — lawendy, ogdrecznika, rumianku
i zen-szenia — sugeruja, ze moga one mie¢ dzialanie przeciwdepresyjne, ale nalezy
stwierdzi¢, ze na obecnym etapie nie zostato ono udowodnione.



70 Tomasz Szafranski

PacrurenbHbie JIEKAPCTBA NPHU JICYCHUH ACNPECCUN — aKTyaJIbHbIE JTaHHbIE

Conep:xanue

B nocnenuue necstuieTHs OnyOIMKOBAaHBI MHOTOYMCIICHHBIC MCCISIOBAHNUS U YBEIMYCHHAS
3aMHTEPECOBAHHOCTh NCHXO(apMaKoIoTneil IeKapcTBaMH PaCTUTEIBHOTO POUCXOXKICHHUS.
Vnentuduumpoano 6onee 20 pacTUTENBHBIX NIPENApaToB, KOTOPbIE MOTYT HMETh OTEHIMAIBHOE
NpPUMEHEHHE BBHJY CBOETO aHTUCIPECCHBHOIO ACHCTBUS, TAKKE U MPOTHBO(GOOHIHOE, MK jXe
KaK CHOTBOpPHBIC JieKkapcTBa. Takue mpermapaTbl OXOTHO HCIONB3YIOTCS MallMeHTaMH, HEPEIKO
IIPUHUMAEMBIE 110 COOCTBEHHOMY JKEJIAHUI0, 0€3 KOHCYJIBTAllMU C BPayeM.

3aganueM paboThI SIBJISETCS PEICTABICHUE HACTOSIIETO YPOBHS 3HAHUI Ha TeMY IIPUMEHEHUS
JIEKapCTB HATYPAIbHOTO MIPOUCXOXKICHHS [IPH JICYCHUH Jieripecchu. Ha 0CHOBaHMM JIMTEpaTypHOTO
0030pa BBIIEJICHO 7 PACTUTEIbHBIX JICKAPCTB, B CIIydae KOTOPBIX MPEAKIMHUYECKHE, WIH U
KJIMHUYECKUE HCCIICJOBaHMS, YKa3blBaIOT HAa aHTHJENpeccuBHOe JelicTBue. K HUM OTHOCSTCS:
3Bepo0Oi, JIaBeH/ 1a, O'YPEYHHK, POMAILIKA, Ia)paH 1 )KeHb-1IICHb. B cilydae AByX U3 HUX — 9KCTPAKTOB
13 3Bepobos u madpana — 3pPEeKTUBHOCTh aHTUACTIPECCUBHOTO ACUCTBUA y OOIBHBIX JETKOH MIIn
YMEpEeHHOI1 erpeccreil ObLIM MOATBEPIKACHBI IIPH KOHTPOJIBHBIX PAHIOMH30BAaHHBIX KIIMHHYECKUX
HCCIeJOBaHUAX

KiroueBsble cjioBa: enpeccus, pacTUTEbHbIE TIpenaparsl, madpan

Heilpflanzen in der Behandlung von Depression — aktueller Wissensstand

Zusammenfassung

Die letzten Jahrzehnte forderten die Entwicklung der Untersuchungen und dann stieg das Interesse
an Psychopharmakologie der Mittel pflanzlicher Herkunft. Es wurden mehr als 20 Heilpflanzenmittel
identifiziert, die eine potentielle Anwendung als Antidepressiva, Mittel gegen Angst oder Schlafmittel
finden konnen. Sie werden oft von den Patienten bevorzugt, nicht selten werden sie ohne Beratung
mit dem Arzt eingenommen. Das Ziel der Studie ist es den jetzigen Wissensstand zur Anwendung
der Heilpflanzenmittel bei der Behandlung von Depression zu besprechen.

Aufgrund des durchgefiihrten Literaturreviews wurden 7 Heilpflanzenmittel identifiziert, bei
denen die priklinischen oder/und klinischen Untersuchungen einen antidepressiven Einfluss vermuten:
echtes Johanniskraut, Lavendel, Borretsch, Rosenwurz, Kamille, Safran, Ginseng. Bei zwei von
ihnen — Tinktur vom Johanniskraut und Safran — wurde die Wirksamkeit der antidepressiven Wirkung
bei den Kranken mit der mdBigen oder leichten Depression in den kontrollierten randomisierten
klinischen Studien nachgewiesen.

Schliisselworter: Depression, Heilpflanzenmittel, Safran

Les remédes a base des plantes dans le traitement de la dépression — état actuel du savoir

Résumé

Les dernieres décennies apportent le développement des recherches et I’intérét augmenté de la
psychopharmacologie des remedes a base des plantes.

On a identifié¢ plus de 20 remedes a base des plantes qui, a cause de leur effet antidépressif,
anti anxieux ou soporifique, peuvent étre les médicaments potentiels. Ils sont préférés souvent par
les patients, parfois usés sans prescription ni consultation du médecin. Ce travail vise a présenter
I’état actuel du savoir concernant 1’usage des remedes a base des plantes dans le traitement de la
dépression.

En basant sur la revue de la littérature en question on identifie 7 remédes naturels pour lesquels
les examens cliniques et précliniques suggerent I’effet antidépressif : millepertuis, lavande, bourrache,
orpin rose (Rhodiola rosea), camomille, safran, ginseng. Pour les extraits de millepertuis et de safran
on atteste leur activité antidépressive dans le traitement de la dépression moyenne et modérée dans
les recherches cliniques randomisées.

Mots clés : dépression, remedes a base des plantes, safran
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