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Zusammenfassung

Johanniskraut ist eine Pflanze mit nachge-
wiesener antidepressiver Wirksamkeit. Es
enthdlt u.a. Hypericin und Hyperforin als
charakteristische Inhaltsstoffe. In der Volks-
medizin wird Johanniskraut6l zur Behand-
lung von Kontusionen, Brandwunden und
Myalgien verwendet. Neuere Untersuchun-
gen sprechen fiir eine antiinflammatorische
Wirkung des Hyperforins. Aufgrund der anti-
bakteriellen und immunmodulierenden Wir-
kung ist eine Anwendung bei superinfizier-
ten Dermatosen vorstellbar. Das Hypericin,
eine photodynamisch wirksame Substanz,
wirkt auf Tumorzellen zytotoxisch, indem es
in diesen Apoptose induziert. AuBerdem ist
Hypericin in vitro antiviral wirksam. Neuere
pharmakokinetische Studien und In-vitro-
Untersuchungen sprechen dafiir, dass die
photosensibilisierende Potenz antidepressiv
wirksamer Johanniskrautprdparate gering
ist. Dies trifft wahrscheinlich auch fiir topisch
angewendete Johanniskrautprdparate zu.
Von groBerer Bedeutung sind jiingste Beob-
achtungen von zum Teil schwerwiegenden
Wechselwirkungen zwischen Johanniskraut-
praparaten und verschiedenen anderen Me-
dikamenten.Dies sollte bei der Verordnung
von antiviralen Medikamenten und von Cy-
closporin in der Dermatologie beriicksichtigt
werden.

Schliisselworter
Hypericin - Hyperforin - Cyclosporin -

Phototoxizitdt -
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Johanniskraut

(Hypericum perforatum L.)

Eine Pflanze mit Relevanz fiir die Dermatologie

Die Pflanze

Weltweit sind iiber 370 Johanniskrautar-
ten bekannt, die meist in subtropischen
und tropischen Regionen verbreitet sind.
In Mitteleuropa gibt es 9 einheimische
Johanniskrautarten. Als Heilpflanze wird
lediglich das Tiipfel-Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum L.) verwendet. Es
wichst auf Brachen, an Wegridndern und
in lichten Wildern. Wegen des groflien
Bedarfs wird das Johanniskraut heute
auch angebaut. Groflere Anbaugebiete
befinden sich in Deutschland, in Osteu-
ropa und auf Mallorca [24, 42]. Hyperi-
cum perforatum L. ist eine ausdauernde,
bis 1 m hohe Pflanze mit gelben Bliiten.
Die Blitter sind elliptisch und durch-
scheinend punktiert, was zum Namen
beigetragen hat (perforatum=durchsto-
chen). Das mikroskopische Korrelat der
Tiipfel sind Hypericin fithrende Sekret-
behilter (Abb. 1). Als Ausgangsmaterial
fiir die verschiedenen pharmazeutischen
Zubereitungen dient das Kraut mit den
Bliiten, die kurz vor der Bliite geerntet
werden. Die traditionellen Zubereitungs-
formen sind das Johanniskrautél und Jo-
hanniskrauttee. Heute existiert eine Viel-
zahl verschiedener Zubereitungsformen,
die sich durch Erntezeit, verwendete
Pflanzenteile und Extraktionsverfahren
unterscheiden. In Deutschland sind
mehrere hundert Pridparationen ver-
schiedenster galenischer Art, dazu ge-
trocknete, nicht extrahierte Pflanzen(tei-
le) auf dem Markt, von denen nicht alle
auf Wirkstoffgehalte standardisiert sind.

Die Inhaltsstoffe

Der auffilligste Inhaltsstoff des Johan-
niskrautes ist der rote Farbstoff Hyper-
icin (Abb.2),der in den Sekretbehiltern
der Pflanze angereichert ist und beim
Zerreiben zum Austreten eines blutro-
ten Saftes fiihrt. Insgesamt werden ca.
0,1% Hypericin und Pseudohypericin
sowie dhnliche Verbindungen im ge-
trockneten Kraut gefunden [12, 15, 42,
43], auflerdem 0,5-1,0% Flavonoide mit
dem Hauptbestandteil Hyperosid,
0,05-0,3% dtherisches 01, 3,0-6,0% Ca-
techingerbstoffe, ca. 0,1% Xanthone in
der Wurzel [21, 42] und das Phlo-
roglucinderivat Hyperforin (ca. 4,5%,
s.Abb. 2; [11,35]). Hyperforin erreicht die
hochste Konzentration in den reifen
Friichten [21, 24, 35, 42].

Hypericin

Das Hypericin (s. Abb. 2), ein rot fluores-
zierender Farbstoff mit einem Absorpti-
onsmaximum bei 580 nm, ist ein starker
Photosensibilisator, der fiir die phototo-
xische Wirkung des Johanniskrautes ver-
antwortlich ist [17,21, 42, 43]. Hypericin ist
an der antidepressiven Wirkung von Jo-
hanniskrautextrakten beteiligt [10,31],ist
aber nicht allein der Trager dieser Wir-
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Saint John's wort in dermatology
Abstract

Saint John's wort (Hypericum perforatum L.)
is a herbal remedy that is effective in the
treatment of mild to moderate depression.In
traditional folk medicine, oily extracts of St.
John's wort are used for topical treatment of
wounds, burns and myalgia.The lipophilic
phloroglucin-derivative hyperforin has anti-
bacterial and antiinflammatory effects.
These effects could be of relevance in topical
treatment of infected wounds and other der-
matoses, but no studies have been conduct-
ed so far.The naphtodianthrone hypericin is
a photodynamic active substance that kills
tumor cells via the induction of apoptosis.
Hypericin also displays antiviral activity in
vitro.In vivo, intravenous or oral treatment
with hypericin of HIV-infected subjects did
not result in a reduction of the virus load.
Most of the patients treated with hypericin
experienced phototoxicity. Similar phototox-
ic symptoms (“hypericism”) have been ob-
served in grazing animals ingesting large
amounts of St.John’s wort. In contrast, anti-
depressant medication with St.John’s wort
usually does not produce phototoxic symp-
toms. Recent pharmacokinetic studies sug-
gest that the phototoxic threshold level of
hypericin is not reached with dosages used
for the oral treatment of depression. Howev-
er, very recent reports demonstrated interac-
tions of St.John’s wort with other drugs such
as digoxin, indinavir and cyclosporin.Blood
levels of these drugs were dramatically de-
creased by St.John’s wort. This should be
considered in the treatment of skin condi-
tions with antiviral drugs or cyclosporin.
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kung. Bei entsprechender Dosierung und
Bestrahlung kann Hypericin Tumorzel-
len abt6ten, indem es in diesen den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) indu-
ziert [14,22,55]. Dieser Effekt ist unter an-
derem mit einer Blockierung der Prote-
inkinase C assoziiert [54]. Vor kurzem
konnten wir zeigen, dass die Hypericin-
induzierte Apoptose iiber den Tumor-Ne-
crosis-Factor-Related-Apoptosis-Induc-
ing-Ligand (TRAIL) und Aktivierung
von Caspasen vermittelt wird [51]. Inte-
ressant ist die antivirale Wirkung der Hy-
pericine in vitro, insbesondere gegen HIV
[26,32]. Allerdings zeigte die erste publi-
zierte klinische Studie mit intravends und
oral appliziertem reinem Hypericin bei
schlechter Vertraglichkeit der Substanz
keinen Effekt auf die Viruslast von HIV-
Patienten in vivo [19].

Hyperforin

Das Hyperforin (s. Abb. 2), der zweite
wichtige Wirkstoff von Hypericum per-
foratum, ist entscheidend an der antide-
pressiven Wirkung von Johanniskraut
beteiligt [31, 33]. Seit Mitte des letzten
Jahrhunderts ist die Wirksamkeit von
Johanniskraut gegen Staphylococcus au-
reus und andere grampositive Keime be-
kannt [16,34], fand allerdings wenig Be-
achtung. Gurevich et al. fanden heraus,
dass die antibakterielle Wirkung auf Hy-
perforin beruht [20]. Wir konnten vor
kurzem nachweisen, dass Hyperforin
auch gegen multiresistente Staphylokok-
ken wirksam ist [45]. Dies konnte der-
matologisch von Bedeutung sein, da die
traditionell zur Wundbehandlung ein-
gesetzten Johanniskrautole Hyperforin
enthalten [35]. In einer eigenen Studie
konnten wir zeigen, dass Hyperforin in
vivo und in vitro die antigenprisentie-
rende Funktion epidermaler Langer-
hans-Zellen beeinflusst und die Prolife-
ration von Lymphozyten inhibiert [49].

Abb.1 < Zwei dunkle Sekretbehélter
in einem Blatt von Hypericum
perforatum L. (durch lichtmikros-
kopische Aufnahme)

Flavonoide

Unter den Flavonoiden des Johannis-
krauts kommt dem Quercetin insofern
eine besondere Bedeutung zu, als gezeigt
werden konnte, dass galenische Johan-
niskrautgemische aufgrund des Gehal-
tes an Quercetin eine mutagene Wir-
kung aufweisen koénnen [41]. Quercetin
wirkt in Ratten kanzerogen. Ob von der
chronischen Anwendung von Johannis-
krautextrakten ein kanzerogenes Risiko
ausgeht, ist derzeit unklar und hangt
vom Quercetin-Gehalt der Zubereitun-
gen ab. Apolare Extrakte des Johannis-
krauts, z. B. CO,-Extrakte, enthalten in
der Regel keine Flavonoide und damit
auch kein Quercetin.

Pharmakokinetische Daten

Pharmakokinetische Daten liegen zu
den Hauptwirkstoffen Hypericin, Pseu-
dohypericin und Hyperforin nach Ein-
nahme eines standardisierten Johannis-
krautextraktes vor. Die Substanzen wer-
den rasch resorbiert (maximale Plasma-
spiegel nach 2-6 h) und in einer nicht li-
nearen Kinetik eliminiert. Die Halb-
wertszeiten betragen ungefahr 15 (Hy-
perforin) bis 30 (Hypericine) Stunden
(4,9, 25,53,57].

Antidepressive Wirkung

Eine antidepressive Wirkung von Johan-
niskraut war bereits den Arzten des Mit-
telalters bekannt [3]. Inzwischen ist durch
mehrere Studien belegt, dass Johannis-
krautextrakte bei der Behandlung leichter
bis mittelschwerer Depressionen wirksam
sind [27, 28, 29, 52, 56]. Indikationen sind
daher leichte bis mittelschwere depressive
Episoden. Die orale Dosierung bei der Be-
handlung von depressiven Zusténden be-
tragt in der Regel 600-900 mg Gesamtex-
trakt pro Tag [31,52,56].
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Abb.2 A Strukturformeln von Hypericin und Hyperforin

Antivirale Wirkung

Hypericin ist in vitro antiviral wirksam
[26, 32]. Die einzige publizierte klinische
Studie zur antiviralen Wirkung von Hy-
pericin bei HIV-Infizierten nach oraler
oder intravendser Applikation zeigte kei-
nen Einfluss auf die Viruslast [19]. Klini-
sche Studien tiber die Wirksambkeit to-
pisch applizierter Johanniskrautprépara-
te bei Herpesinfektionen, HPV-Infektio-
nen, Windpocken oder Zoster liegen
nicht vor. Johanniskraut6l wird jedoch
traditionell auch zur adjuvanten Behand-
lung des Herpes zoster eingesetzt [58].

Dermatologische Anwendung

Johanniskrautol ist ein altes Hausmittel,
das zur Behandlung und Nachbehand-
lung von Kontusionen, Brandwunden
und Myalgien eingesetzt wird. Die An-
wendung des Johanniskrautéls geht bis
auf Hippokrates zuriick. Auch Paracel-
sus, Bock und Matthiolus wendeten das
Johanniskrautol bei der Behandlung von
schlecht heilenden Wunden und
Schmerzen an [3,21]. Bis heute gibt es al-
lerdings nur eine dltere klinische Studie
zur Anwendung von Johanniskrautdl,
die eine Wirksamkeit bei der Behand-
lung von Dekubitalulzera dlterer Men-
schen zeigte [30]. Diese Untersuchung
gentigt jedoch nicht den heutigen An-
spriichen an eine kontrollierte Studie.
Ein Extrakt aus der Johanniskrautart
Hypericum patulum THUMB. erwies
sich im Tiermodell bei Exzisions- und
Inzisionswunden als wundheilungsfor-
dernd [37]. Traditionelle dermatologi-
sche Indikationen fiir Johanniskrautol
sind schlecht heilende, infizierte Wun-
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den, Ulcus cruris, Quetschungen und
Brandverletzungen [21, 29, 42, 55, 56].
Unter Umstdnden spielt der Gehalt des
antibakteriellen Hyperforins in Johan-
niskrautolen hierbei eine Rolle [35]. Jo-
hanniskrautol ist auch in Kombinations-
prédparaten wie Sportsalben, Rheuma-
salben und Kosmetika (z. B. Befelka-0l)
enthalten. Wegen des Fehlens klinischer
Studien existieren fiir topisch angewen-
dete Johanniskrautpriparate bisher kei-
ne Empfehlungen zu Dosierung und
Wirkstoffgehalt.

Weiss empfiehlt die unverdiinnte
Anwendung von Johanniskrautél zur
Behandlung von Wunden und Ulcus
cruris. Bei nissenden, infizierten Der-
matosen wird Johanniskrautdl 2,0-5,0%

Tabelle 1

in Pasta Zinci empfohlen [58]. Zusam-
menfassend lidsst sich festhalten, dass
bisher keine kontrollierten klinischen
Studien zur Wirkung von Johannis-
krautextrakten in der Dermatologie vor-
liegen. Die bisherigen Ansitze zur An-
wendung in der Dermatologie berufen
sich ausschlieSlich auf traditionelle Er-
fahrungsmedizin und Analogieschliisse
aus préklinischen Modellstudien. Wegen
der antibakteriellen [45] und immun-
modulatorischen [49] Wirkung von Hy-
perforin fithren wir zurzeit an der Uni-
versitdts-Hautklinik eine placebokon-
trollierte Doppelblindstudie mit einer
hyperforinhaltigen Creme bei der Be-
handlung der atopischen Dermatitis
durch.

Phototoxizitat

Hypericin und dessen Derivate sind fiir
die photosensibilisierende Wirkung des
Johanniskrautes verantwortlich [13, 17].
Diese zeigt sich in Form sonnenbrand-
dhnlicher Entziindungen von Hautparti-
en, die stdrkerer Sonnenbestrahlung aus-
gesetzt waren. So konnen Weidetiere, die
groflere Mengen Johanniskraut gefressen
haben,an einem phototoxischen Syndrom
mit Rotung, Schwellung und Nekrosen an
nicht behaarter Haut, Konvulsionen und
Hamolyse erkranken, ein Krankheitsbild,
das als Hypericismus bezeichnet wird [3,
6,17 39]. Deshalb wird in der deutschen
Monographie ,,Hyperici herba“ (Bundes-

Klinische Studien zur Photosensibilisierung durch Johanniskrautextrakt?

Autor (Literatur) (n)

Johanniskrautdosis/Tag

Dauer  Ergebnis

Brockmoller et al.[9] 13

900 mg (3 Dragees)
1.800 mg (6 Dragees)
3.600 mg (12 Dragees)

1Tag Keine Anderung der MED
(UVA, UVB).MTD (UVA)
bei 3.600 mg erniedrigt

Brockmdller et al. [9] 50  1.800 mg (6 Dragees) 14Tage  MED (UVA, UVB) und MTD
(UVA) erniedrigt. Kompen-
sierbar durch 21% Reduk-
tion der Bestrahlung

Schempp et al.[50] 48  1.800 mg (6 Dragees) 1Tag Keine Anderung der

3.600 mg (12 Dragees) MED (UVA, UVB, SSR) und
IED (VIS)
Schempp etal.[50] 24 900 mg (3 Dragees) 7Tage  Keine Anderung der MED

(SSR) und IED (VIS)

9Die Studien wurden mit dem Johanniskrautextrakt Li160 (Lichtwer Pharma AG) durchgefiihrt
MED minimal erythema dose, |IED immediate erythema dose, MTD minimal tanning dose, SSR solar

simulated radiation, VIS visible light



Tabelle 2

Gesamthypericinwerte im Serum bei verschiedenen Autoren

Autor (Literatur) Staffeldt[53] Kerb [25] Brockméller [9] Schempp [47]
(Literatur) Crax (ng/ml) Cnax (ng/ml) Crax (ng/ml) Con (ng/ml)
Single-dose 44,8 (n=4) 46,3 (n=13) 61,0 (n=13) 43,0 (n=12)
Steady-state 14,3 (n=2) 17,3 (n=13) 44,0 (n=50) 12,5 (n=12)

Gesamthypericin=Hypericin+Pseudohypericin; Single-dose-Einnahme von 6 Dragees LI 160 (1,800 mg
Hypericum-Extrakt); Steady-state-Einnahme von 3-mal 1 Dragee LI 160 pro Tag (900 mg Hypericum-
Extrakt) fiir 7 Tage, mit Ausnahme der Studie von Brockméller 1997: 3-mal 2 Dragees LI 160 pro Tag fiir
15 Tage; Crnax Durchschnitt der zu verschiedenen Zeitpunkten gemessenen maximalen Konzentration,
Csn Durchschnitt der nach 6 h gemessenen maximalen Konzentration.

anzeiger Nr.228 vom 5.12.1984) speziell vor
phototoxischen Hautreaktionen gewarnt.
Dennoch wurden ernste, dem Hypericis-
mus bei Tieren vergleichbare Krankheits-
bilder beim Menschen unter der Therapie
mit Hypericum-Préparaten nur sehr sel-
ten beobachtet.

,Phototoxische Reaktionen
sind beim Menschen unter
der Therapie mit Hypericum-
Prdparaten selten.”

In der Literatur sind bisher 2 Fille mit
deutlichen phototoxischen Reaktionen
wihrend Einnahme von Hypericum-Pré-
paraten dokumentiert. Bei einer 35-jahri-
gen Patientin trat nach 4-wochiger Ein-
nahme von 500 mg Johanniskrautextrakt
pro Tag und nachfolgender Lichtexpositi-
on eine akute Neuropathie auf, die nach
Absetzen des Préparates reversibel war
[7]. Bei einer 61-jahrigen Patientin trat
nach 3-jahriger Einnahme eines Johan-
niskrautpraparates in tiblicher Dosierung
ein juckendes Erythem in lichtexponier-
ten Arealen auf, das 2 Wochen nach dem
Absetzen des Praparates nicht mehr vor-
handen war [18]. Eine erste gezielte Un-
tersuchung zur Frage der klinischen Pho-
tosensibilisierung beim Menschen wur-
de 1997 mit gesunden Probanden durch-
gefiihrt [9]. Nach hochdosierter Einzel-
dosisgabe (12 Dragees Johanniskrautex-
trakt) konnten die Autoren keine signifi-
kante Erniedrigung des UV-Erythem-
Schwellenwertes (minimale Erythemdo-
sis, MED) fiir UVA und UVB nachweisen.
Dagegen kam es in derselben Studie nach
kontinuierlicher Einnahme von Johan-
niskrautextrakt (6 Dragees pro Tag tiber
14 Tage) zu einer Erniedrigung der
Schwellenwerte fiir UVA und UVB, die

durch eine 21%ige Induktion der Bestrah-
lung kompensierbar war [9].

Da die Autoren durch Verwendung
des Wellenldngenspektrums im UVB-
und UVA-Bereich das entscheidende
Absorptionsmaximum von Hypericin
bei 580 nm [13] nicht abdeckten, fithrten
wir eine vergleichbare Studie mit ver-
schiedenen Lichtquellen durch, die das
Absorptionsmaximum von Hypericin
abdecken. Wir konnten nach hoch do-
sierter Einzeldosisgabe (6 oder 12 Dra-
gees Johanniskrautextrakt pro Tag) kei-
ne Erniedrigung des Schwellenwertes
fiir UVA, UVB, Sonnensimulatorlicht
(SSR) und sichtbares Licht (VIS) nach-
weisen. Auch nach kontinuierlicher Ein-
nahme einer im Rahmen der antidepres-
siven Therapie iiblichen Dosierung von
Johanniskrautextrakt (3 Dragees pro Tag
iiber eine Woche) konnten wir keine Er-
niedrigung des Schwellenwertes fiir SSR

Tabelle 3

und VIS nachweisen (Tabelle 1; [50]).
Moglicherweise tragt die erst kiirzlich
nachgewiesene ausgeprigte Lichtemp-
findlichkeit der meisten Johanniskraut-
inhaltsstoffe dazu bei, dass es durch Ab-
bau von Inhaltsstoffen bei der Einnah-
me von Johanniskraut selten zu einer
Photosensibilisierung kommt. Langzeit-
stabilitdtsuntersuchungen ergaben, dass
der Zeitraum, in dem noch 90% des ur-
spriinglichen Hypericins nachweisbar
waren, weniger als 4 Monate betrug [5].

Im Gegensatz zur fehlenden Photo-
sensibilisierung bei Einnahme von Jo-
hanniskrautextrakt kam es in einer Stu-
die, bei der HIV-infizierte Patienten mit
reinem Hypericin oral oder intravenos
behandelt wurden, bei fast allen Patien-
ten zu schweren phototoxischen Sympto-
men [19]. Verschiedene pharmakokineti-
sche Untersuchungen lassen darauf
schlieflen, dass der phototoxische Schwel-
lenwert von Hypericin durch orale Ein-
nahme antidepressiver Johanniskrautex-
trakte bei weitem nicht erreicht wird [9,
25,47,53]. In diesen Studien lagen die ma-
ximalen Serumspiegel fiir Hypericin zwi-
schen 12 und 61 ng/ml (Tabelle 2).

~Hoch dosiertes reines
Hypericin fiihrt bei nahezu
allen Patienten zu schweren
phototoxischen Symptomen.”

Um zu klédren, ob es nach hochdosierter
Einzeldosisgabe oder nach kontinuierli-
cher Einnahme von Johanniskrautex-

Phototoxische Wirkung von Johanniskraut und Hypericin — ein Dosisproblem

Tierversuche:
[1,6,17,39]
HIV-Infizierte:

[19]

Antidepressive Dosierung:
[9,50]
Serumkonzentrationen:
[9,25,47]
Hautkonzentrationen:
[47]

Intrakutane Injektion:
[46]

In-vitro-Versuche:
[13,14,22,46,54,55,60]

Circa 100 mg Hypericin/Tier (oral) —Phototoxizitat (Hypericismus)
20-40 mg reines Hypericin/Tag (oral, i.v.) =Phototoxizitat

Circa 3 mg Hypericin/Tag—>keine Phototoxizitat

Bei antidepressiver Dosierung <50 ng/mL Hypericin?

Bei antidepressiver Dosierung <5 ng/mL Hypericin®

Phototoxische Reaktion mit >100 ng/mL Hypericin

Phototoxische Reaktion mit >100 ng/mL Hypericin

Die Studien wurden mit dem Johanniskrautextrakt Li160 (Lichtwer Pharma AG) durchgefiihrt
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trakt zu einer Akkumulation von Hyper-
icin in der Haut kommt, bestimmten wir
in interstitieller Hautblasenfliissigkeit
aus dermoepidermalen Saugblasen die
Gesamthypericinwerte mittels HPLC.
Hierbei zeigte sich, dass sowohl nach
Einzeldosis als auch nach kontinuierli-
cher Einnahme von Johanniskrautex-
trakt die Hypericin-Konzentration in der
Haut ca. 8-mal niedriger ist als im Serum
[47]. Auch bei epikutaner Applikation
verschiedener Johanniskrautpréparatio-
nen konnten wir keine klinisch relevan-
te Photosensibilisierung gegeniiber Son-
nensimulatorlicht nachweisen [48]. Nur
mit einer sehr sensitiven photometri-
schen Messung des Hauterythems lief§
sich fiir ein Johanniskrautol (Hypericin
110 pug/ml) eine Photosensibilisierung
nachweisen, die jedoch mit dem blof3en
Auge nicht erkennbar war [48].

Um den kutanen phototoxischen
Schwellenwert anndhernd zu ermitteln,
fithrten wir eine intrakutane Titration
mit einer wissrigen Losung von Hyper-
icin durch. Die anschlieffende Bestrah-
lung mit Sonnensimulatorlicht und
sichtbarem Licht ergab, dass der photo-
toxische Schwellenwert von Hypericin in
der Haut oberhalb von 100 ng/ml liegt
[46]. Dies korreliert gut mit den in vitro
gefundenen phototoxischen Schwellen-
werten fiir Hypericin (Tabelle 3; [13, 14,
22, 46, 54, 55, 60]).

»Die Photosensibilisierung
durch Hypericin
ist dosisabhdngig.”

Zusammenfassend lédsst sich festhalten,
dass die Photosensibilisierung durch
Hypericin dosisabhingig ist. Der photo-
toxische Schwellenwert liegt oberhalb
einer Hautkonzentration von 100 ng/ml,
ein Wert der 10- bis 20-mal hoher ist als
die bei antidepressiver Dosierung er-
reichten Hautkonzentrationen. Werden
phototoxische Serum- und Hautkonzen-
trationen erreicht, z. B. durch Fiitte-
rungsversuche bei Tieren oder durch
Applikation hoher Dosierungen von rei-
nem Hypericin, so kommt es zum Auf-
treten phototoxischer Erscheinungen
unter dem Bilde des Hypericismus
(s. Tabelle 3).
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Ubersichten

Wechselwirkungen

In jiingster Zeit wurden unter systemi-
scher Anwendung von Johanniskrautex-
trakt zum Teil gravierende Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten be-
kannt. So fithrte die Einnahme von Jo-
hanniskrautextrakt zu einer Verminde-
rung der Plasmaspiegel von Herzmedi-
kamenten wie Digoxin [12, 23], von anti-
viralen Medikamenten wie Indinavir bei
der Aids-Therapie [40] und von Cyclo-
sporin bei Organtransplantierten [2, 8,
44]. Es gibt Hinweise, dass Johannis-
krautextrakte das Cytochrom-P-450-En-
zymsystem und den Steroid-X-Rezeptor
beeinflussen, wodurch andere Medika-
mente schneller abgebaut werden [36,
38, 59]. Obach konnte nachweisen, dass
nicht nur eine selektive, sondern eine
praktisch globale (und starke) Hem-
mung der 5 fiir den Arzneimittelumsatz
wichtigsten Cytochrom-Spezies des
P450-Systems besteht [38]. Bisher ist un-
klar, welche Inhaltsstoffe des Johannis-
krautes fiir diese Wirkung verantwort-
lich sind. Bei der Verordnung von Cyclo-
sporin sollte gezielt nach der Einnahme
von Johanniskrautextrakten gefragt
werden.
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