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RAPPORT

Til (Fodevarestyrelsen)

Vedr. Opdateret risikovurdering af Hypericum perforatum L.

Fra (DTU Fodevareinstituttet) 14 januar 2019

(DTU Fedevareinstituttet)
DTU DOC nr. 17/18844

Opdateret toksikologisk vurdering af Hypericum perforatum L.

Forespergsel

Fedevarestyrelsen Kemikontor har d.17/5 - 2017 bedt om en opdateret sundhedsmaessig vurdering af
de overjordiske dele af Hypericum perforatum (prikbladet perikon) i forbindelse med plantelisteprojek-
tet vedr. brug af planter som egentlige fadevarer.

Konklusion

Det er velkendt, at mennesker, der indtager H. perforatum og samtidig udsasttes for sollys kan udvikle,
fotosensibilisering, der viser sig ved f.eks. redmen i huden og kige. Hvor hyppigt det forekommer hos
mennesker, der indtager planten eller presparater udvundet heraf er imidlertid ikke afklaret. Der fore-
ligger adskillige dyreforseg, hvor indtag af H. perforatum eller ekstrakter heraf har haft sundskadelige
effekter i dyreforseg f.eks. fotosensibilisering, fototoksiske skader pa gjnene samt toksiske effekter
under fosterudviklingen og hertil kommer en reskke mindre velunderbyggede skadevirkninger. Mange
af de observerede effekter er relateret til plantens indhold af de fotoaktive stoffer; hypericin, pseudo-
hypericin og deres protoformer protohypericin og protopseudohypericin, der alle tilharer stofgruppen
naphthodianthroner, samt hyperforin og adhyperforin, der tilharer stofgruppen phloroglucinoler. Stof-
ferne forekommer i alle plantens overjordiske dele. Det er ikke pa baggrund af de nuvaerende data
muligt at fastsastte et tolerabelt dagligt indtag (TDI) for disse stoffer.

Ud fra applicering af Threshold of Toxicological concern, TTC, hvor man tager udgangspunkt i et stofs
kemiske struktur, vurderes det, at et indtag pa < 1,5 ug totalhypericin/dag/kg legemsvaagt svarende til
90 pg/dag for en voksen (60 kg legemsvaegt), formodentlig ikke er sundhedsmaessig betenkeligt. To-
talhypericin defineres som den samlede maengde af hypericin og pseudohypericin samt protoformerne
af de to stoffer.

Anvendelse af H. perforatum til bern, gravide og ammende giver anledning til sundhedsmeessige be-
teenkeligheder, ogsa selv om indtaget af totalhypericin ligger under TTC. Dette skyldes, at de observe-
rede toksiske effekter pa fosterudviklingen set i dyreforseg, ikke ud fra det nuvaerende vidensgrundlag
kan henfores til plantens indhold af naphthodianthroner (e.g. hypericin).
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Safremt urten indtages bade som te og kosttilskud ber indtaget reduceres forholdsmeessigt. Kraftig
sollyspavirkning af kroppen og gjnene bar undgas.

Det er velkendt at H. perforatum kan interagere med medicin og aendre medicinske effekt af en lang
reekke lzegemidler. Det drejer sig f.eks. om blodfortyndende midler (warfarin), p-piller og midler mod
HIV.

DTU Fadevareinstituttet vurderer, at det giver anledning til alvorlige sundhedsmasssige betaenkelighe-
der, hvis f.eks. friske blomster eller andre plantedele anvendes som egentlig fedevare f.eks. i salater
dels pa grund af at der kan ske et stort indtag ved denne form for anvendelse, dels er der risiko for al-
vorlige tilfeelde af interaktion med livsngdvendig medicin, og endelig fordi gravide, ammende og barn
let kan blive eksponeret.

En vaesentlig usikkerhed i vurderingsrundlaget er at der mangler data til at afklare, hvorvidt naphthodi-
anthroner er fotogenotoksiske in vivo som det er tilfeeldet in vitro, og om disse stoffer i sidste ende kan
veere krasftiremkaldende under lyspavirkning.

Anvendelse af urten til aromagivende formal i alkoholiske drikkevarer er undtaget fra vurderingen.

Tidligere vurderinger

Prikbladet perikon kom pa Drogelisten i &r 2000, med en vurderet daglig meengde pa 100 mg urt sva-
rende til max. 0,1 mg totalhypericin. Endvidere neevnes at planten kan virke fotosensibiliserende. EUs
Videnskabelige Komité for Levnedsmidler (Scientific Commitee on Food (SCF)) har vurderet ekstrak-
ter af H. perforatum og hypericin, som aromastof (8/1-2002). | denne opdaterede vurdering indgar re-
sultater fra nyere publicerede undersggelser, men vurderingen er i betydeligt omfang baseret pa
samme materiale, som indgér i SCF’s vurdering.

Fodevarestyrelsens kosttilskudsgruppe sendte den d.11/4-2011 en forespargsel om, hvorvidt risiko-
vurderingen for H. perforatum, (prikbladet perikon) er opdateret séledes, at den maksimale daglige
meengde pa 100 pg/per person total hypericin stadig anses for veerende geeldende. Endvidere blev det
spurgt om blomsten ogsé indeholder hypericin. DTU Fedevareinstituttet svarede d. 3/2-2012.

Botanisk information

Det accepterede danske navn for H. perforatum er prikbladet perikon men planten omtales ogsa som
prikbladet perikum. Planten har veeret forsldet opdelt i tre underarter, men naesten ingen af de viden-
skabelige artikler der omhandler plantens indholdsstoffer eller toksicitet, referere til disse underarter.
Planten er ret almindelig i den danske natur, dog mindre udbredt i dele af Jyliand. Den blomstrer ulti-
mo juni til primo september. Den kan forveksles med en raekke andre perikonarter eks. den aimindeligt
forekommende kantet perikon (Hypericum maculatum Fr.) og den lidt mindre almindelige vinget peri-
kon (Hypericum tetrapterum Fr.). Begge arter indeholder ligesom H. perforatum, hypericin og pseudo-
hypericin (Bagdonaite et al. 2012; Danmarks fugle og natur 2017; Umek et al. 1999).
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Indholdsstoffer ;
H. perforatum indeholder en raekke stoffer, hvoraf flere har biologisk aktivitet. Kendte indholdsstoffer
omfatter blandt andet (CAS nr. i parenteser):

¢  Naphthodianthroner: Hypericin {548-04-9), pseudohypericin (55954-61-5), protohypericin (548-03-8)
og protopseudohypericin (54328-09-5)

*  Phioroglucinoler: Hyperforin (11079-53-1) og adhyperforin (143183-63-5)

» Flavonolglykosider: Quercitrin (522-12-3), isoquercitrin (21637-25-2), hyperosid (482-36-0), rutin (153-
18-4), miquelianin (22688-79-5) og aglyconet quercetin (117-39-5)

* Biflavonoider: I3,118-biapigenin (101140-06-1) og amentoflavon (1617-53-4)

* Tanniner: Oligomere procyanidiner og deres monomere delelementer sésom cathechin (7295-85-4) og
epicathechin (490-46-0)

o  Xanthoner: Kielcorin (64280-48-4), 1,3,6,7-tetrahydroxyxanthon (3542-72-1) og mangiferin (4773-96-0)

* Phenoler: Klorogensyre (327-97-9), p-hydroxybenzosyre (99-96-7), ferulsyre (1 135-24-6), vanillinsyre
(121-34-8), kaffesyre (331-39-5) og p-kumarinsyre (7400-08-0)

Ud over de oplistede stoffer indeholder planten ogsa sakkariderne fruktose, glukose, sakkarose og
laktose samt de organiske syre citronsyre og eebiesyre. | ekstrakter er indholdet blevet bestemt til 19-
25 % sakkarider, 2-3 % eeblesyre og 1-2 % citronsyre (Eggelkraut-Gottanka et al. 2002). Planten in-
deholder ligeledes mellem 0,05-0,9 % af en lang raekke flygtige olier, hovedsageligt alifatiske hydro-
karboner og terpenoider (Barnes et al. 2001).

Ovenstéende stoffer findes i bade blomster og blade bortset fra biflavonoiderne, der kun optraeder i
blomsten og xanthoner, der hovedsageligt forefindes i redderne (Butterweck 2009; Nahrstedt &
Butterweck 2010). Flavonoiderne rutin, hyperosid, quercitrin og isoquercitrin er findes i den blomstren-
de urt (Dorossiev 1985; Staffeldt et al. 1994) og ekstrakter af urten har et relativt stort indehold af fla-
vonoider med total koncentrationer pa 5 — 11 % af ekstraktet (Eggelkraut-Gottanka et al. 2002).
Methanolekstrakter er mere effektive til at ekstrahere flavonoiderne end vandige ekstrakter (Franchi et
al. 2011). Planten har ogsa et hgijt indhold af tanniner, eksempelvis de oligomere procyanidiner, med
et indhold pa op til 15 % i ekstrakter. Det skal understreges, at der stadig er mange stoffer i H. perfora-
tum, der ikke er kemisk identificeret (Barnes et al. 2001; Nahrstedt & Butterweck 2010). Det er dog
primeert hypericin, pseudohypericin og hyperforin der har pakaldt sig toksikologisk interesse og som
her vil blive behandlet mere indgaende.

Phloroglucinoler: Stofferne hyperforin og adhyperforin findes i bade blomst og blade. Hyperforinind-
holdet er starst i urten ved afslutningen af blomstringen og den begyndende frugtudvikiing. Hyperforin
er relativt ustabilt, s& i kommercielle ekstrakter kan indholdet svinge meget, fra 0 til 6 % (Butterweck
2009). Baseret pa gennemgang af en raskke aeldre studier rapporterede Barnes et al. (2001), at hyper-
forinindholdet i planten kan svinge fra 2-4,5 % mens indholdet af adhyperforin er mait til 0,2-1,9 %
(antageligvis % af den tarrede plante). Lavere indehold af hyperforin er dog rapporteret af Umek et al.
(1999), der fandt et gennemsnitligt indhold af hyperforin pé& 1,36 % og 0,60 % i hhv. tarrede blomster
og biade. Gray et al. (2003) mélte indholdet af hyperforin og adhyperforin i blomsten til hhv. 2,74 % og
0,33 % af tervasgten, mens indholdet igen var veesentligt lavere i bladene pa hhv. 1,40 % og 0,05 %. |
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et nyere studie af Filippini et al. (2010), blev det samlede indhold af hyperforin + adhyperforin i en
blanding af blade og blomster mait til 1,6 % af tervaegten under knopdanneisen, 2,9 % under biom-
stringen og 2,2 % ved udvikiing af frugter. Rusalepp et al. (2017) fandt, at indholdet i en blanding af
blade og blomster svingede fra 2,15 % hyperforin og 0,26 % adhyperforin det ene ar til 10,60 % hyper-
forin og 1,31 % adhyperforin det falgende ar. Indsamlingen foregik dog ikke ensartet over de to ar, sé
forskellen er ikke nadvendigvis relateret til en arsvariation.

Naphthodianthroner: Indholdet af hypericin angives ofte som totalhypericin, hvilket som minimum er
summen af pseudohypericin og hypericin (Barnes et al. 2001). H. perforatum indeholder dog ogsa pro-
tohypericin og protopseudohypericin, protoformerne af pseudohypericin og hypericin. Generelt fore-
skriver flere analysemetoder derfor, at preven udssettes for lys for, at disse protoformer kan omdannes
til hhv. pseudohypericin og hypericin inden den endelige analyse (Riickert et al. 2007). Det vil sige, at
indholdet af pseudohypericin og hypericin, hver isger reelt daekker over indholdet af to stoffer. | urten
er indholdet af pseudohypericin normalt 2 til 4 gange starre end indholdet af hypericin og kan i visse
ekstrakter veere op til 10 gange sterre (Bagdonaite et al. 201 0: Butterweck 2009). Men indholdet af
hypericin kan dog ogsa veere starre end indholdet af pseudohypericin sa forholdet mellem de to stoffer
kan variere kraftigt (Rusalepp et al. 2017). Bagdonaite et al. (2010) opgjorde resultaterne fra deres
eget studie samt 7 tidligere europesiske studier, der havde analyseret indholdet af naphthodianthroner
i de overjordiske dele af H. perforatum. Indholdet af hypericin i disse studier svingede fra 0,01 % af
terstofindholdet til 0,66 %', mens indholdet af pseudohypericin varierede fra 0,01 % helt op til 1,6 %>

Bade blomster, blade, frugter og blomsterknopper indeholder hypericin og pseudohypericin samt de-
res protoformer (Gray et al. 2003; Pietta et al. 2001 Poutaraud ef al. 2001; Umek et al. 1999). | prover
af slovenske planter fandt Umek et al. (1999) det hejeste indhold i blomsterne, hvor det gennemsnitli-
ge indhold af hypericin + pseudohypericin blev malt til 1,04 % af tervaagten mod 0,42 % i bladene. | et
studie af planter hestet forskellige steder i ltalien, fandt Pietta et al. (2001) at indholdet af hypericin +
pseudohypericin i blomsterne svingende fra 0,80 % til 1,65 % af tarveegten, mens det tilsvarende ind-
hold i plantens frugter var lidt lavere (0,30 % - 0,91 %). | et fransk studie af Poutaraud et al. (2001)
blev indholdet af totalhypericin i blomsterknopper, blomster og blade bestemt til hhv. ~0,6 %, ~0,5 %
og ~0,1 % af tervesgten. Endvidere blev det vist, at selve terringen af planten ikke sendrede indholdet,
men lyspavirkning af frisk plantemateriale forte til en gradvis omszetning af protohypericin og protop-
seudohypericin til hypericin og pseudohypericin (totalhypericinindholdet var upévirket). Det blev ogsa
vist, at nar stofferne er ekstraheret ud af plantematerialet sa foregar denne omsastning langt hurtigere.

Filippini et al. (2010) analyserede en blanding af terrede blade og blomster fra italienske planter, som
de opdelte i forskellige underarter og fandt et indhold pa 0,28-0,48 % af totalhypericin i de blomstren-
de planter. Blandt to af underarterne var indholdet hgjest nar planterne blomstrede mens det hos en

underart 1a endnu hejere tidligere i vaekstfasen, under dannelsen af blomsterknopper (0,75 %). | en af
de mest omfattende analyser, der er blevet udfert, varierede indholdet af totalhypericin i de overjordi-
ske tarrede dele af australske planter, fra under 0,01 % i Isbet af vinteren op til 0,48 % i lobet af som-
meren (Southwell & Bourke 2001). Det er dog usikkert i hvilket omfang analysen tog hejde for indhold

! Maksimumsmaling af enkeltpreve
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af protoformer af hypericin og pseudohypericin. Bagdonaite et al. (2010) fandt et gennemsnitligt ind-
hold pé 0,37 % totalhypericin i de terrede overjordiske dele af litauiske planter, nar planterne var ved
at danne blomsterknopper. Indholdet steg til 0,74 % i de blomstrende planter. | analyser af de tarrede
blade og blomster (blanding) fra estiske planter fandt Rusalepp et al. (2017), at det gennemsnitlige
indhold af totalhypericin svingede fra 0,26 % til 0,62 % afhaengig af arstid og hastlokalitet (alle planter
hastet om sommeren).

Som beskrevet er der analytisk ofte ikke skelnet mellem pseudohypericin og hypericin og deres proto-
former, seerligt i aeldre litteratur. Svingende gennemshnitsindhold af protopseudohypericin pa 0,02 % og
0,34 % af tervaegten er blevet rapporteret af Rusalepp et al. (2017), mens der kun blev fundet spor af
protohypericin. Bagdonaite et al. (2010) mélte det gennemshitlige indhold af protopseudohypericin og
protohypericin til hhv. 0,025 % og 0,04 % af tervaegten under dannelse af blomsterknopper og 0,061
% og 0,015 % under blomstring.

Generelt kan det konkluderes, at bade det totale indhold af hypericin samt de enkelte naphthodi-
anthroner kan veere staerkt varierende. Der er rapporteret om gennemsnitlige indhold varierende fra
under 0,01 % totalhypericin op til 0,75 % i de tarrede overjordiske plantedele, og endnu hejere ind-
hold, hvis der alene ses pa indholdet i blomsterne. Hertil kommer at hesttidspunktet ogsa har betyd-
ning for indholdet, formodentlig fordi planten befinder sig forskellige udviklingstrin.

Anvendelse

| spiritus har planten lsenge haft en anvendelse som farve- og smagsgiver eks. i kryddersnaps og vod-
ka (Abbet ef al. 2014; Brendegaard 1987; Sdukand & Kalle 2016). Men bortset fra denne anvendelse
er der ikke ved gennemgang af en raekke europaeiske etnobotaniske vaerker fundet beskrivelser af, at
H. perforatum har veeret anvendt som fadevare til andet end lidt krydderi og som urtete og selv denne
anvendelse er sparsomt dokumenteret (Abbet et al. 2014; Brendegaard 1987; Luczaj 2010, 2012;
Luczaj & Szymanski 2007; Menendez-Baceta et al. 2012; Passalacqua et al. 2006; Pieroni 1999;
Simkova & Polesny 2015; S6ukand & Kalle 2016). Mere prescist s& neevner Brandegaard (1987), at
planten fer 1767 i Jylland biev anvendt som smagsgiver til 8l og Séukand & Kalle (201 6) naevner, at
plantens overjordiske dele i Estland stadig finder anvendelse som krydderi i hvide paiser (Weisswurst)
og som nydelses-te. Af nyere dato har fortalere for det "Ny Nordiske Kekken” anbefalet, at friske peri-
konblomster kan anvendes i salater og som krydderiekstrakt (artikel i livsstilsmagasinet Smag og Be-
hag, juni 2011) og pa hjemmesiden madbio.com har der siden 2013 ligeledes ligget en video, der op-
fordrer til anvendelse af planten som salat.

Planten har en lang historisk anvendelse som naturizzegemiddel og bruges i vidt omfang stadig den
dag i dag (Brendegaard 1987; Butterweck 2009). Der har tidligere veeret godkendte naturlaegemidier
baseret pa ekstrakter af urten pa det danske marked og som havde et standardiseret indhold af total-
hypericin. Tilsvarende produkter szelges stadig i vidt omfang i udiandet.

Forskellige plantedele af H. perforatum anvendes i kosttilskud, typisk i form af pulveriseret perikon el-
ler som urtete (hel eller mere eller mindre findelt).



Aktivstoffet hypericin samt planten, nar den anvendes til at tilfere aroma i fedevare, er reguleret efter
hhv. annex 1l og IV i EU forordning 1334/2008. | forordningen er hypericin oplistet under stoffer, der
ikke som sadan ma tilseettes til fadevarer. Endvidere beskrives, at aromaer og fedevareingredienser
med aromagivende egenskaber fremstillet af prikbladet perikon kun mé anvendes til fremstilling af al-
koholholdige drikkevarer.

Eksponering for hypericin, pseudohypericin og hypericin ved indtagelse som te
Flere fabrikanter anbefaler, at der bruges 2 eller 3 teskefulde tarret H. perforatum til en kop te. En te-

ske svarer til 1,8 g urt (Wichtl 2002) og dosen af let vandopleselige stoffer kan séledes markant over-
stige det indtag, man normalt er eksponeret for, hvis man indtager urten som kosttilskud, hvor indtaget
i Danmark normalt er < 2 g urt/dag (ud fra angivne doseringer af produkter der forhandles i Danmark).
Ifalge et forsag udfert med H. perforatum-te kunne hypericin og hyperforin, som begge har en meget
lav opleselighed i vand, ikke ekstraheres i malbart omfang, selv om der blev brugt kogende vand
(Franchi et al. 2011). Selv brug af en 40 % ethanoloplasning forméede ikke at ekstrahere stofferne.
Niesel & Schilcher (1990) beskriver imidlertid, at de mélte den ekstraherede maengde til 5,5 % af hy-
pericin og 22 % af pseudohypericin i te (infusion) ved 10 minutters treekketid. Koncentrationen af
pseudohypericin kunne forages (til 50 %), hvis urten blev formalet fint fer ekstraktionen med vand.
Pseudohypericin indeholder en hydroxygruppe mere end hypericin og er saledes mere poleer, men
Scifinder® angiver stadig, at stoffet ogsé har en meget lav oplgselighed i vand. For bade hypericin og
hyperforin geelder, at en stigning i pH @ger vandoplgseligheden. Selv om kemisk rent hypericin og hy-
perforin er stort set uopleselige i vand, sé kan stofferne i planten taenkes at veere bundet til andre me-
re poleere stoffer, der kan muliggere en vis ekstraktion af stofferne med vand.

Eksponeringen for hypericin og hyperforin ma forventes at veere steerkt reduceret, hvis urten indtages
som vandig ekstrakt, sammenlignet med at man indtager hele urten. Pseudohypericinindholdet vil og-
sa vaere reduceret om end i mindre omfang end for hyperocin og hyperforin.

Toksikokinetik af hypericin, pseudohypericin og hyperforin i mennesker
Den gennemsnitlige halveringstid er blevet bestemt til omkring 28-29 timer for hypericin (doser: 1090,

2180 eller 4360 pg) og 16-19 timer for pseudohypericin (doser: 1720, 3440 eller 6890 pg) af
Brockmaller et al. (1997), mens Staffeldt et al. (1994) bestemte halveringstiden til 25-27 timer for hy-
pericin (doser: 250, 750 eller 1500 pg) og 16-36 timer for pseudohypericin (doser: 526, 1578 eller
3156 ug). Kerb et al. (1996) bestemte halveringstider til 25-48 timer ved indtagelse af hypericin (doser:
250, 750 eller 1500 pg, svarende til hhv. 3,3, 10 og 20 pg hypericin/kg legemsvaegt) mens halverings-
tiden for pseudohypericin varierede fra 18-25 timer (doser: 526, 1578 eller 3156 g, svarende til 7,0
ug, 21,0 og 42,1 g pseudohypericin/kg legemsveegt) i samme forseg. | modseetning til Brockméller et
al. (1997), var der store individuelle forskelle i halveringstiden (faktor 2-4 forskel fra hgjest til lavest). |
alle tilfeelde blev hypericin givet i en tablet indeholdende en specifik Hypericum-ekstrakt (LI 160/PK).
Kun i studiet af Kerb et al. (1996) var der indikationer p4, at halveringstiden afhang af doseringen (for
hypericin). Resultaterne viser, at der ved daglig dosering vil ske en gradvis foregelse af hypericinni-
veauet i kroppen, indtil der opnés ligeveegtstilstand ("steady state”).
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| et forsag med 12 forsagspersoner, som indtog 6 x "LI160" tabletter en gang (1800 mg ekstrakt sva-
rende til 5400 ug total hypericin), havde forsegspersonerne 6 timer efter dosering, i deres serum en
gennemsnitlig koncentration af totalhypericin p& 43 ng/mi svarende til 0,085 M. Der var en betydelig
variation mellem de 12 forsegepersoner, hvor koncentrationen svingede fra 19 — 82 ng/ml. Samme
forsag viste, at koncentrationen i veeske fra hudblaerer (lymfe) forarsaget af dosering med H. perfora-
tum-ekstrakt, kun var 5,3 ng/ml, hvilket indikerer en betydeligt lavere hypericineksponering i huden
end i blodet (Schempp et al. 1999).

Halveringstiden for hyperforin er blevet bestemt til 9 timer ved indtagelse af et specifikt H. perforatum-
ekstrakt, WS5572 (Biber et al. (1998).

Akut, subakut og subkronisk toksicitet

Det er velkendt, at H. perforatum er fotosensibiliserende i flere dyrearter herunder mennesker. Effek-
ten er primzert blevet tilskrevet hypericin.

Akut forsgg med kalve (Araya & Ford 1981): Kalve pa 4-6 maneder (100 til 120 kg), fik en enkelt dosis af
terret H. perforatum blad, blomst og stilk pa 1, 3 eller 5 g urt/kg legemsvaegt oralt med sonde (der var in-

gen kontrolgruppe). Kalvene, der fik 3 g/kg (fire dyr) eller 5 g/kg (tre dyr), udviklede fotosensibilisering, nar
de blev eksponeret for sollys. Symptomerne var rastlzshed, hudirritation, redmen af ubeharet hud og
hvidbehéret hud samt gjne og ved den hgjeste koncentration ogsa udsivning af vaaske og skorpedannel-
se. Heling af den beskadigede hud tog 30 til 40 dage. Et g urt/kg legemsvaegt medferte ingen reaktion.
Hypericinindholdet var 124 pg per g terret plante hvilket medferte, at kalvene, der fik 3 g urt/kg legems-
veegt, blev udsat for 372 g hypericin/kg legemsveagt. Savel de kalve, der var eksponeret for sollys, som
de kalve, der ikke blev eksponeret, havde blad fasces. "No observed adverse effect level” (NOAEL) var 1
g urtkg legemsvaegt svarende til et hypericinindhold pa 124 ug hypericinkg legemsvaegt. Bestemmelsen
af hypericinindholdet i forseget er dog blevet kritiseret for kraftigt at underestimere indholdet (Bourke &
White (2004). Det er usikkert om indholdet af hypericin referer til indholdet af hypericin eller totathypericin.

Akut forseg med far (Bourke 2000): Tre grupper med hver 11 klippede hunfar blev fodret med torret
og formalet H. perforatum hastet under blomstringsstadiet. Forsagsgrupperne blev doseret sekventielt
startende med den hgjeste dosering. De tre grupper blev fodret med hhv. 2,85, 4,0 eller 5,7 g urt/kg
legemsvaegt. Dette svarede til en dosering pa 2650, 3700 eller 5300 pg totalhypericin/kg legemsvaegt.
Efter dosering blev dyrene udsat for 5 timers sollys pr. dag i 5 dage (kortere hvis der opstod alvorlige
symptomer). Kliniske reaktioner og rektaltemperatur blev brugt til at vurdere urtens effekt. Kliniske rek-
tioner pa indtagelse af urten var hudirritation, nervasitet, nedtrykthed og eller forvirret adfaerd, hyper-
ventilering, sidden pa halen, diarré, mindre haevelser pa den forreste del af hovedet og omkring gjne-
ne og stigende kropstemperatur. De kliniske symptomer bedredes efter 2 timer i skyggen. Alle dyr i de
to hejst doserede grupper var pavirket i varierende grad. Otte ud af 11 far i den lavest doserede grup-
pe havde milde kliniske symptomer. Kliniske effekter i farene kunne ses i op til 4 dage efter dosering.
Alle doser gav toksisk effekt i dyrene. LOAEL ("Lowest observed adverse effect level” dvs. den laveste
dosis, hvor der ses effekt) var 2,85 g urt/kg legemsvaegt (2650 pg totalhypericin/kg legemsveegt).



Akut forsgq med far (Bourke 2003): Undersggelsen indeholder to forseg med hhv. 70 hvide hunfar
fordelt pa 7 grupper med hver 10 dyr/gruppe og 24 hvide hunfér fordeit péa 2 grupper med 12
dyr/gruppe. | det farste studie blev effekten af H. perforatum og sollys vs. skygge testet. | det sidste
forsag blev effekten af kiipning af dyrene testet. Farene blev doseret med sonde med H. perforatum
fordelt pa to doser givet med 5 timers mellemrum. Urten var hastet under blomstringsstadiet, tarret og
formalet. Dyr, der blev doseret med H. perforatum, fik 3 g urt/kg legemsvzegt. Dette svarede til en do-
sering af 3000 ug totalhypericin/kg legemsvaegt. En rektaitemperatur over 40 °C blev brugt som indika-
tor pa forgiftning. | de uklippede far havde 26.6 % en temperatur over 40 °C, mens 94 % af de klippe-
de far havde en sa hgj temperatur. Der var ingen symptomer hos fér, der blev holdt i skyggen. Jo fine-
re uld farene havde, jo bedre var de beskyttet. LOAEL var 3 g urt/kg legemsveegt (3000 ug totalhy-
pericin/kg legemsvaegt).

Akut forseg med stude (Bourke & White 2004): Forsaget blev udfert som en serie af seks eksperimen-
ter, hvor der blev anvendt i alt 36 stude. | hvert deleksperiment indgik 12 stude i et 2x2 design med to
racer (Hereford (hvid/brun) og Angus (sort) og to dosisniveauer af tarret og formalet H. perforatum hg-
stet under blomstringsstadiet. Dosisniveauerne var en enkelt dosering af 0 eiler 0,43 g urt/kg legems-
veagt (1500 pg totalhypericin/kg legemsvaegt). Alle grupper blev udsat for sollys i 5 timer i fem dage
undtagen gruppen af Angusstude, hvor kontroldyrene blev holdt i skyggen. Forsaget blev gentaget i
alt 6 gange med 2 uger mellem hvert eksperiment, séledes at alle 36 dyr prevede de forskellige test-
kombinationer. Kliniske reaktioner og rektaltemperatur blev brugt til at vurdere urtens effekt. Der blev
ikke observeret nogen kliniske effekter eller temperaturstigninger. NOAEL var 0,43 g urt/kg legems-
vaegt (1500 g totalhypericin/kg legemsveegt).

Subakut forseg med far (Kako et al. 1993): Far blev doseret med enten 0, 4, 8, 1209 16 g frisk H.
perforatum/kg legemsvaegt i 14 dage (3 dyr/doseringsgruppe). Ifaige forfatterne forsvinder 80 % af det
hypericinet ved tarring af planten - derfor blev der fodret med den friske urt. Et nyere studie af Poutaraud
et al. (2001) peger dog ikke pa at der sker en reduktion i indholdet af hypericin under terring. Alle dyr
doseret med planten blev kiinisk syge. Symptomerne startede to dage tidligere i de to hgjeste doserede
grupper. For alle dyr var der tilige en forveerring af symptomerne i lzbet af forseget. De kliniske
symptomeme var lige slemme hos alle dyr, dog steg BUN (blood urea nitrogen) bade med tid og dosis.
Hudsymptomerne var redmen pé halen og benene, edem pé gjeniagene, samt haevelser af grerne. |
lebet af en uge forvaermedes symptomeme til savien, alopeci (hérigshed) i hovedet og omkring gjne og
grer, tab af gjenlag og tabt gennemskinnelighed af hornhinden med blindhed til falge. Endvidere led
dyrene af diarré, useedvanlig hej legemstemperatur (hyperthermi), foraget blodtilfersel til slimhinder og
abnormt hurtig hjerterytme. Der var stigning i naesten alle malte serumenzymer, BUN og koncentrationen
af natrium, kalium og total bilirubin, mens der var fald i heemoglobin, rede blodlegemer, "packed cell
volume”, totalprotein, glukose, kolesterol, triglycerider og alkalisk fosfatase. LOAEL var 4 g frisk urt/kg
legemsvaegt.

Subkronisk forsgg med rotter (Garrett et al. 1982): Dette forseg er egentligt en undersegelse af toksi-
citeten af engbrandbaeger (Senecio jacobaea L. synonym Jacobaea vulgaris Gaertn.), hvor det blev
undersegt, om giftvirkningen kunne foreges, hvis dyrene samtidig med J. vulgaris blev doseret med H.
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perforatum og andre planter. Der var otte hanrotter i hver gruppe. En gruppe fik ingen af planterne
(kontrol), en gruppe fik kun J. vulgaris, en gruppe fik kun H. perforatum 0g en gruppe fik bade J. vuiga-
ris og H. perforatum. Indholdet af H. perforatum i foderet I4 p& 10 % de farste 10 dage og herefter 5 %
pa grund af, at foderet smagte rotterne darligt. Efter 119 dage blev 4 dyr aflivet og undersegt for for-
andringer af veevet (ikke nsermere specificeret hvilke vaev). De resterende dyr blev aflivet efter 178
dage. Der blev ikke fundet nogen skader pa vaevet, men de H. perforatum doserede rotter havde en
lavere tilveekst end kontrollen (6,9 vs. 5,2 g/dag) og dette galt ogsa for de dyr der tillige fik J. vulgaris
(4,7 vs. 3,7 g/dag). Hypericinindholdet blev ikke malt og dyrene blev ikke udsat for sollys eller anden
UV belysning. Den lavere tilvaekst kan skyldes at rotterne ikke kunne lide foder med H. perforatum.

Subakut forsgg med rotter (Valvassori et al_ 2018): | alt 80 voksne Wistar rotter blev ligeligt delt i to

grupper med lige mange hanner og hunner. Gruppe 1 (kontrol) fik ikke H. perforatum mens gruppe 2
fik 300 mg ekstrakt af H. perforatum/kg legemsvaegt pr. dag svarende til 960 Mg totalhypericin/kg le-
gemsvaegt pr. dag. Ekstraktet var opslaammet i vand lige inden dosering via gavage (kontroller fik kun
vand). Forsggsbetingelserne var, at dyrene havde 12 timers marke og 12 timers kunstig lys pr. dag.
Dyrene blev doseret i 28 dage og 24 timer efter sidste dosering, blev dyrene testet hen over 2 dage.
Dyrene blev testet i en raskke test af deres kognitive evner hvor efter de blev aflivet og en koncentrati-
onen af en raekke proteiner/peptider ("glial cell-line derived neurotrophic factor (GDNF)", “ciliary neu-
rotrophic factor, nerve growth factor (NGF)", “brain-derived neurotrophic factor (BDNF)") som er vigtige
for udviklingen og vedligeholdelse af nerveceller, blev malt i hippocampus og hjernens frontallap. Der
blev ikke fundet nogen statistisk signifikante forskelle i dyrenes bevaegelser eller deres interesse for at
udforske omgivelserne. | en efterfalgende genkendelsestest kunne det ses at kontrolrotterne genkend-
te et objekt de tidligere havde set i en treeningssession, og derfor brugte mest tid pa at undersgge et
nyt objekt som rotterne samtidig blev pressenteret for. For de H. perfortum doserede hanrotter var
denne indlgering veesentligt reduceret sammenlignet med kontroldyrene og for hunrotter var der slet
ikke tegn pa nogen indleering (ingen effekt af traening). | en efterfelgende test af dyrenes evne til at
huske en ubehagelig oplevelse (stad), s& have de H. perfortum doserede dyr en klart darligere evne til
at huske den ubehagelige oplevelse sammenlignet med kontroldyrene. Igen var effekten af H. perfor-
tum sterst hos hunnerne. Der var dog stor variation mellem dyrene sa forskeilen var ikke signifikant i
alle de tre test dyrene blev udsat for. | hippocampus blev der malt en statistisk signifikant reduktion i
koncentrationen af BDNF i de H. perforatum doserede dyr af begge kan. Hunrotterne, men ikke han-
rotter, havde tillige en reduktion i NGF koncentratioen i hippocampus. Der blev ikke fundet nogen ef-
fekt pa GDNF og der var ikke nogen forskelle i frontallapen. Hvorvidt de sete effekter var reversible
over tid blev ikke undersggt. Forfatterne vurdere at den kraftigere skadelige effekt pa hunnerne kan
skyldes at bade BDNF og NGF koncentrationen var reduceret i hippocampus hos hunrotterne mens at
der hos hanrotterne alene var en reduktion af BDNF. Forfatterne forslar at effekten kan skyides at H.
perforatum kan haemme protein kinase C eftersom dette er blevet set i in vitro forseg.

Der foreligger ingen 28 eller 90 dages forseg udfart efter OECD guidelines eller tilsvarende standar-
der.
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Kliniske studier og fotosensibiliseringsstudier i mennesker
Der er foretaget en del undersagelser af Hypericum-preeparaters antidepressive effekt i placebo-

kontrollerede forsag. Ernst et al. (1998) har gennemgaet 14 af disse unders@gelser for rapporterede
bivirkninger af preeparaterne (40-120 deitagere). Behandlingstiden varierede fra 4 til 8 uger. Syv studi-
er rapporterede ingen bivirkninger. Blandt de resterende undersggelser blev der rapporteret enkelte
tilfeelde af mildere bivirkninger i form af udslest, kl@e, redmen, treethed, kvalme og spvnbesvaer. Ernst
et al. (1998) sammenlignede ogsa patienter der indtog Hypericum-preeparater med patienter der fik
anden antidepressiv medicin, og her var antallet af bivirkninger generelt faerre hos patienter, der fik
perikum-praeparater. Der var dog flere der rapporterede kige, uro, savnigshed og lysfelsomhed ved
brug af Hypericum-preeparater. "WHO's Collaborating centre for international drug monitoring” har
indsamlet data omkring misteenkte bivirkninger af Hypericum-preeparater (tal fra 1998). Den hyppigste
bivirkning var allergi/hudproblemer (16 rapporteringer) samt psykiatriske forstyrrelser (15 rapporterin-
ger). Hertil kommer mellem 2-5 rapporteringer hver for forstyrrelser i centralnervesystemet, andedreet-
tet, blodets koagulation, lever/galden og mave-tarmkanaien. En svaghed ved disse oplysninger er, at
der ikke er ensartede kvalitetskriterier for indrapportering af bivirkninger til WHO.

Der er udfart et starre klinisk forsag samt et langtidsforseg af indtagelse af H. perforatum. Hertil kom-
mer to studier, der specifikt undersagte H. perforatums fotosensibiliserende effekt. Disse undersggel-
ser er beskrevet i det falgende.

28 dages klinisk undersggelse (Woelk et al. 1993): 3250 patienter med forskellige grader af depression,
blev doseret med 3 x 300 mg Hypericum-ekstrakt (benaavnt LI 160 eller Jarsin®) per dag i 4 uger. Af disse
udviklede 79 patienter (2,43 %) bivirkninger fordelt pa 17 patienter (0,52 %), der udviklede allergiske
reaktioner, hvoraf 0,18 % havde allergi (symptomer ikke yderligere specificeret), 0,18 % fik hududsleet og
0,15 % havde klge. For de avrige symptomer gjaldt, at 0,55 % (18 patienter) fik symptomer i mave-
tarmkanalen, 0,40 % (13 patienter) rapporterede om tresthed, 0,26 % (8 patienter) om uro, 0,15% (5
patienter) om svimmelhed og 0,55 % (18 patienter) havde andre ikke yderligere specificerede bivirkninger.
Otteogfyrre patienter (1,45 %) opharte med behandiingen, heraf havde de 10 allergiske reaktioner (0,3
%), hvor fordelingen af symptomer ikke er yderligere specificeret. Totalt er der 0,8 %, der udviklede
"allergiske" symptomer. Forfatterne naevner, at der muligvis her er en sammenheeng med hypericins
fotosensibiliserende egenskaber. Fire patienter (0,12 %) stoppede behandlingen for tid pa grund af
bivirkninger fra mave-tarmkanalen. Staffeldt et al. (1984) beskriver, at Hypericum-ekstrakten ( LI 160,
Jarsin®) er standardiseret s& 1 tablet svarer til 300 mg ekstrakt, der indeholder omkring 900 pg
totalhypericin per tablet. Staffeldt et al. (1994) egne malinger viste dog 776 pg totalhypericin (250 ug
hypericin), mens Brockméller et al. (1997) maéite 937 g totalhypericin (363 ug hypericn). Sa der er
tilsyneladende en vis variation tablettens indhold af hypericin og totalhypericin. Kvaliteten af
undersegelsen er svaekket af, at der ikke var en kontrolgruppe.

Klinisk langtidsforseg (Brattstrém 20009); 440 voksne patienter med milde til moderate depressioner blev
to gange dagligt doseret med en tablet af produktet "Ze 117", der indeholdt 250 mg H. perforatum-ekstrakt
per tablet (i alt 500 mg pr. dag) i op il et ar. Indholdet af hypericin i 500 mg ekstrakt blev bestemt til 0,033
% (165 pg) og indholdet af pseudohyperin til 0,093 % (465 ug). Hertil kom yderligere 0,073 % (365 pg) af
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andre ikke specificerede hypericiner (muligvis protoformer). Produktet * har et relativt lavt indhold af
hyperforin p& < 0,5 % i sammenligning med tilsvarende produkter (Borrelli & Izzo 2009). Ifglge Brattstrém
(2009) havde 49,3 % patienterne rapporteret om skadelige eller ubehagelige virkninger i forbindelse med
behandlingen. Af disse effekter blev 6,8 % anset for at vaere mulige/sandsyniige bivirkninger af
doseringen med ekstraktet. Blandt disse 6,8 % var de mest hyppige effekter (rapporteret af 3-4 patienter
pr. effekt) udslast pa huden, mavesmerter, naeldefeber og sevnlzshed. Det fremgar ikke hvilke kriterier,
der blev anvendit for, at bivirkninger blev tilskrevet dosering med ekstraktet. Der blev udfert ikke naermere
specificerede heematologiske analyser, kiinisk kemi og urinanalyser (data ikke vist i artiklen). Hertil kom
BMI mélinger. Ingen af disse analyser/mélinger viste nogle negative effekter af behandlingen. Studiets
anvendelighed er alvorligt svaekket af, at der ikke var en kontrolgruppe. Forfatteren er udvikiingsleder for
i, der producerer - Vurderingen af forsgget er dog foretaget af en ekstern gruppe.

Fotosensibiliseringsstudie i mennesker (Brockméller ef al. 1997): Formalet med begge forsgg var at

undersage den fotosensibiliserende effekt af et ekstrakt af H. perforatum (LI 160/PK). Ferste forseg blev
udfert som et placebo-kontrolleret randomiseret dobbeltblindet klinisk forseg. Tretten frivillige maend fik
hver en enkelt dosis pa 12 tabletter (hvor hhv. 0, 3, 6 eller 12 var "LI 160" tabletter mens resten var
placebo). En tablet indeholdt 300 mg hypericum terekstrakt svarende til 363 Mg hypericin og 574 ug
pseudohypericin. Dette betad, at de frivillige blev doseret med hhv. 0, 900, 1800 eller 3600 mg ekstrakt
svarende til 0, 1089, 2178 og 4356 ug hypericin (0, 2811, 5622 og 11244 g total hypericin). De frivillige
blev fer og 4 timer efter dosering udsat for simuleret sollys (UVA- + UVB-bestraling) pa en mindre del af
ryagen og kun UVA bestréling pa en anden del af ryggen. Det fremgar ikke af artiklen hvor velegnet
lyskilden er til at generere synligt lys, der ligeledes kan aktivere hypericin. Far dosering med LI 160 blev
det mait, hvilken dosis UVA bestréling der skulle til for at fremkalde minimal bruning og hvilken dosis af
den simulerede bestraling, der skulle til for at fremkalde minimal hudredmen. En statistisk signifikant svagt
foraget fotosensibilisering biev observeret i den hajeste dosis, bestemt som en reduktion i den bestraling,
der skulle til for at give minimal bruning efter bestraling med UVA, mens der ingen pavirkning af det
bestralingsniveau, der skulle til for at fremkalde redmen. Der var ikke effekt ved lavere doseringer af H.
perforatum.

| det andet forseg blev 50 frivillige (23 kvinder og 27 maend) doseret med 600 mg H. perforatum-ekstrakt
tre gange dagligt svarende til en daglig dosis p& 2178 pg hypericin (5622 pg totalhypericin) i 15 dage.
Efter de 15 dage blev de frivillige udsat for lysbestraling. Dette forte til en svagt foraget fotosensibilisering
béde ved simuleret sollys og UVA bestraling. Dette blev bestemt som en reduktion i den minimale
strélingsdosis af simuleret sollys, der farte til redmen, og en reduktion i den minimale UVA bestraling, der
ferte til bruning af huden. I ingen af studierne kunne der findes en korrelation mellem foreget
fotosensibilisering og niveauet af totalhypericin i plasma. Forfatterne bemeerker, at eftersom forsaget blev
gennemfart ved bestraling af et lille stykke hud, kan den fotosensibiliserende effekt muligvis veere starre,
hvis en sterre del af kroppen bestrales pa grund af systemiske effekter af lokait aktiverede fototoksiske
stoffer. Forsggspersonernes legemsvaegt blev ikke opgivet.

Fotosensibiliseringsstudie i mennesker (Schempp et al. 2003); Forméalet med begge forseg var at under-

sege den fotosensibiliserende effekt af H. perforatum ekstraktet (LI 160/PK). Farste forseg blev udfart
ved, at 48 meend blev delt i fire grupper & 12 personer, som hver fik en enkelt dosis af 6 (n=8) eller 12
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(n=12)" )" tabletter. Det svarerede til en dosis pa hhv. 5400 pg og 10800 pg totalhypericin. De fire
grupper blev udsat for enten UVB, UVA, simuleret sollys eiler synligt lys. De frivillige blev testet inden do-
sering pa den ene underarm og 6 timer efter dosering pa den anden underarm. Der blev foretaget fotome-
triske malinger for at bestemme graden af bruning (pigmentering) og redmen pa armene som falge af lys-
pavirkningen. Indtagelse af H. perforatum-ekstraktet ferte til en statistisk signifikant (p=0,0471) foraget
bruning ved bestraling med UVB lys og en greensende til statistisk signifikant (p=0,0568) foraget redmen
ved bestraling med syniigt lys. Der blev ikke fundet nogen forskel i effekten ved indtagelse af hhv. 6 eller
12 tabletter. Der var ingen tegn pa nogen effekt ved de gvrige typer af bestraling.

Andet forsag blev udfart ved, at 24 maend blev delt i to grupper a 12 personer, som hver fik 6 * Y tab-
letter forste dag og herefter 3 tabletter per dag i 7 dage. Det svarer til en dosis pa 2700 pg totalhypericin
pr. dag. De to grupper blev udsat for enten simuleret sollys eller synligt lys. De frivillige blev testet inden
dosering pa den ene underarm og 6 timer efter den sidste dosering pa den anden underam. Der var ikke
nogen negativ effekt af doseringen. Undersagelsen var stettet af fabrikanten af” g

Fotosensibilisering — in vitro forseg

Den fotosensibiliserende effekt af H. perforatum er primeert blevet tilskrevet hypericin, men béade hy-
pericin, pseudohypericin og hyperforin har vist fototoksisk potentiale i reagensglasforsag (in vitro) med
hypericin som det mest potente og hyperforin som det mindst potente af stofferne (Onoue et al. 2011).
Den mekanisme der menes at ligge bag hypericins fotosensibiliserende egenskaber er, at hypericin
danner reaktivt singlet oxygen og superoxid radikaler under lyspavirkning. Disse reaktive forbindelser
kan forsage oxidative skader pa proteiner og cellens organeller, hvilket igen kan fere til @ndringer i
cellens normale funktioner eller slutteligt forarsage celleded (nekrose). Hypericins potente egenskab
som fototoksin forseges udnyttet eksperimenteit i kresftbehandling (Theodossiou et al. 2009). Forsag
med HaCaT keratinocyter in vitro tyder pa, at rent hypericin er mere fototoksisk end en tilsvarende
maengde hypericin i H. perforatum-urten. Schmitt et al. (2006) har foreslaet, at dette kan skyldes, at
urten ogsa indeholder antioxidanter, der i et vist omfang modvirker hypericins fototoksiske effekt. Men
det kan ogsé skyldes at det rene stof er mere biotilgeengeligt end stoffet i planten. Om en lignede ef-
fekt kan ses i den levende organisme (in vivo) er uafklaret.

Der har veeret foretaget en del forsag for at undersege, om hypericin kan forsage skader pa gjnene.

Fotooxidationsforseg med linse a—crystalin (Schey et al. 2000): a—Crystalin er et strukturelt protein i
giets linse, der er vigtigt for gjets gennemskinnelighed. a—Crystalin regenereres ikke, hvilket betyder,
at skader er livsvarige. Proteinet blev isoleret fra kalvegjne. Rent a—crystalin blev herefter eksponeret
for lys (A > 300 nm) i kombination med 50 pM hypericin. Hypericin forarsagede fotoaktiveret polymeri-
sering. Analyser viste desuden oxidering af aminosyrerne methionin, tryptofan og histidin. | merke var
der ingen effekt af hypericin. Forfatterne konkluderer, at hypericin i kombination med lys kan forarsage
skader pa linseproteiner, der kan fare til katarakt (gra steer).

Fotooxidationsfors@g med a—crystalin samt celleforseg med linseepitelceller fra mennesker
(Ehrenshaft et al. 2013): a—Crystalin isoleret fra kalvegjelinser og oplest i en vandig bufferopl@sning
blev tilsat brende med eller uden indhold af 10 uM hypericin og herefter eksponeret i 40 minutter for
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UVA lys eller UVA lys filtreret s& kun balgelsengder under 400 nm (~ synligt lys) slap igennem. | marke
var der ingen skader pa a—crystalinet, mens der opstod massiv fotoaktiveret polymerisering ved ek-
sponering med UVA lys. Filtrering af lyset mindskede skaderne betragteligt, mens tilsestning af natri-
umazid (10 mM), et stof, der quencher singlet oxygen, mindskede skaderne endnu mere effektivt. Epi-
teiceller fra linsen fra mennesker (HLE B-3 ("human lens epithelial”)) blev herefter inkuberet med hhv.
0, 1, 2 eller 10 uM hypericin. Efter vask af cellerne kunne der spores hypericin i cellens membraner
samt indre dele selv ved en konc. pa 1 uM. Det blev endvidere vist, at hypericin lokaliserede sig sam-
men med cellernes a—crystalin. Belysning af cellerne med UVA lys farte til et kraftigt fald i den maeng-
de a—crystalin, der kunne spores, mens der skete en akkumulering af tryptofan oxidationsproduktet N-
formylkynurenin. Skaderne kunne igen mindskes, men ikke elimineres, ved at bortfiltrere lys under 400
nm. Der var ogsa indikationer pa, at hypericin (under lyspavirkning) reagerede med proteinet actin i
cellerne. Forfatterne konkludere, at hypericin har potentialet il at forarsage katarakt (gra steer) samt at
brug af UV blokerende solbriller ikke nadvendigvis vil veere tilstraskkeligt til at kunne forhindre skader i
ojet.

Fotooxidationsforseg pa linser fra keer (Wahlman et al. 2003): UVB belysning forte til en foragelse af

udsivning af protein og foraget fokuseringsfejl i linser fra keer. En kombination af hypericin (1 UM) og
UVB belysning forvesrrede denne effekt. Forfatterne konkiudere, at hypericin sammen med UVB- be-
lysning kan fare til esndringer i linsens optiske egenskaber, proteinudfasidninger og katarakt. Forfatter-
ne anbefalede pa baggrund af resultaterne, at mennesker, der indtager hypericin eller H. perforatum,
bar beskytte deres gjne.

Celleforspg med linseepitelceller fra mennesker (He et al. 2004): | forseg med HLE B-3 ("human lens

epithelial’) celler blev det vist, at en hypericinkoncentration pa 5 uM i kombination med synligt lys (A <
400 nm filtreret fra) forte til @get nekrose af cellerne. Ogsa en koncentration pa 1 uM i kombination
med UV-A lys ferte til @get nekrose. Forfatterne refererer til andre artikler, der viser, at hypericin fra
blodet bliver optaget i gjets linse. | linsen kan hypericin fotooxiderer linsens proteiner, hvilket farer til
forvreengning af lystransmissionen gennem linsen. Forfatterne udtrykker bekymring over resultatet i og
med at solbriller, der blokerer UV-A og UV-B lys, ikke vil kunne forhindre skader i gjet s&fremt resuita-
terne kan overfgres til hvad der sker in vivo.

Celleforsag med pigmenterede epitelceller fra retina dvs. celler fra nethindenfra mennesker (Wielgus

et al. 2007): | forseg med hPRE (human retinal pigment epithelial) celler blev det vist, at en hypericin-
koncentration pa 0,5 uM i kombination med bestraling med synligt lys (A < 400 nm filtreret fra) i 10
min., fik cellerne til at zendre morfologi (form) og enkelte celler viste tegn pa delvis fragmentering. For-
skellige malinger blev desuden udfert, hvor hPRE-celler blev udsat for 0,1, 1,0, 5,0 og 10,0 uM hyperi-
cin og belyst i 10 min. med synligt lys. Fedtoxidationen i cellerne (malt som TBARS, Thiobarbituric
Acid Reactive Substances) steg svagt (usikkert resultat) for eksponering med 0,1 og 1,0 uM hypericin
og markant fra 5,0 UM. Membranskader pa cellerne (malt som udsivning af laktat dehydrogenase,
LDH) steg markant fra 1,0 uM hypericin eksponering. Det totale indhold af gluthation i cellerne faldt
jeevnt fra 0,1 uM til 10 uM hypericineksponering. Der var ikke tegn pa DNA-skader i hverken mitokon-
drier eller cellekerner. | alle forseg var der kontroller, hvor cellerne blev holdt i marke. Her var der in-
gen effekt af hypericin. Den anvendte dosering af lys var i alle tilfselde mindre end den dosis, der dag-
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ligt rammer den menneskelige nethinde. Forfatterne advarer om, at personer, der indtager hypericin,
ber beskytte deres gjne mod staerkt sollys eller kunstig lys.

Genotoksicitet & fotogenotoksicitet

Hypericin og H. perforatum er blevet testet for genotoksicitet (skader pa arveanleeggene) bade in vitro
og in vivo (herunder en undersagelse af planten i musespottest) i en del forseg, der er opsummeret af
SCF (2002) og Det Europzsiske Laegemiddelagentur (EMEA (2009). Alle pa neer et forseg var negati-
ve eller resultaterne var for uklare til, at der kunne drages konklusioner. Et enkelt forseg i Ames’ test
af hypericumekstrakt viste et svagt positivt resultat, der blev forklaret som en effekt af quercetin (et
stof der findes vidt udbredt i mange fadevarer). SCF (2002) bemeerkede, at flere af undersegelserne
havde kvalitative mangler. Se ogsa studiet udfart af Ondrizek et al. (1999) beskrevet under afsnittet
om reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Hypericin er blevet undersegt for fotogenotoksicitet i to forseg med brug af UV bestraling. Til sammen-
ligning er den daglige UV eksponering (handledsmalinger) for en gennemsnits udendersarbejdende
dansker (gartner) 1,4 SED (standard erythema dose) og 3,8 SED for de mest eksponerede udendgrs-
arbejdende. Forfatterne anslog tillige, at eksponeringen af ansigtet er dobbeit sé stor som handleds-
eksponeringen. Dette svarer til daglige eksponeringer pa hhv. 0,028 Jiem? 0g 0,076 Jicm? (Thieden et
al. 2004). For soldyrkere blev den daglige maksimal dose bestemt til 25,9 SED og 32, 6 SED for hhv.
soldyrkning i Nordeuropa og Sydeuropa. Dette svarer igen til eksponeringer af ansigtet pa 0,52 Jiem?
og 0,65 Jicm? for disse "worst case” eksponeringer. Hypericin har et absorptionsmaksimum omkring
590-600 nm i det synlige omrade (orange lys) og absorptionen tiltager igen i den nedre del af UVA
omradet fra ca. 350 nm med dobbelte maksima omkring 325 nm i UVA omradet og 290 nm i UVB om-
rédet (Traynor et al. 2005). Det er saledes omkring disse bplgelzengder, at stoffet er mest fototoksisk,
hvilket blandt andet er demonstreret ved at hypericins evne til at draebe cancerceller er markant starre
ved 593 nm end ved 514 nm (Head et al. 2008). Vores eksponering for synligt lys udger imidlertid 40
% af den samlede straling fra solen sammenlignet med 5 % for UV lys, hvoraf langt sterstedelen er fra
balgeleengder over 325 nm (IARC 1992). Hertil kommer at balgeleengder pa 600 nm, i modsaetning til
UV, kan treenge igennem ca. 5 mm muskelvaev (Waser & Falk 2007), og séledes mé forventes at pa-
virke ikke biot hypericin i lymfen men ogsa hypericin i plasma hvor koncentrationen af hypericin er
markant hejere end i lymfen. Bestraling med UV lys (180 - 400 nm) som anvendt i de to beskrevne fo-
togenotoksicitetsforsag er derfor ikke nadvendigvis det mest oplagte valg ved fototoksicitets- og foto-
genotoksicitetsforseg af hypericin.

In vitro fotogenotoksicitet af hypericin (Kersten et al. 1999): Fotogenotoksicitet blev studeret i en mi-
kronukleus test med "Chinese hamster V79" celler. Cellerne blev udsat for 0, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1,
0,5, 1,0 og 5,0 M hypericin i kombination med enten marke eller to forskellige doseringer af simuleret
sollys svarende til 0,1/0,0033 og 0,3/0,01 J UVA/UVB per cm?. Fotoinduceret cytotoksicitet (fototoksi-
citet) kunne registres ved 0,1 uM ved den hojeste lysdosering og ved 0,5 uM for den mellemste lysdo-
sering. Ved hgjere koncentrationer var cytotoksiciteten for omfattende til, at der kunne foretages ma-
ling af fotogenotoksiciteten. Ved 0,1 uM hypericin og ved den hgjeste lysdosering var der en fordob-
ling af antallet af celler med mikrokerner. | marke var der hverken tegn pa cytotoksicitet eller eandrin-
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ger i antallet af celler med mikrokerner. Forfatterne konkluderede, at hypericin er fototoksisk og svagt
fotogenotoksisk pa V79 celler in vitro. Hypericins potente fototoksicitet besveerligger dog denne type
studier.

In vitro fotogenotoksicitet af hypericin (Traynor et al. 2005); Fotogenotoksicitet blev studeret i HaCaT

keratinocyter fra mennesker. HaCaT celler blev udsat for 0, 0,1, 0,2, 0,5, og 1,0 uM hypericin i kombi-
nation med enten 0, 0,4 eller 4 J/cm? UVA belysning. Fototoksicitet kunne males fra 0,1 uM ved begge
doser UVA belysning. ICs, veerdier pa 0,06 og 0,36 M hypericin blev beregnet for hhv. 0,4 eller 4
Jiem? UVA belysning. DNA-skader blev mélt som DNA strengbrud | "comet assay”. Ved den kraftige
UVA belysning og laveste hypericindosering var der en statistisk signifikant foregelse af DNA-skader
(ca. 40 % DNA-migration, sammenholdt med ca. 10 % i kontrollen). Der var en koncentrationsaf-
heengig foragelse af DNA-skader (mait som % DNA i halen af "kometen®). Ved den lave UVA belys-
ning var der ogsa en koncentrationsrelateret foragelse af DNA-skader fra 0,2 UM hypericin, som dog
kun var statistisk signifikant ved den hgjeste koncentration (25 % DNA-migration sammenholdt med
ca. 10 % i kontrollen). Der var ingen effekt af hypericin i marke. Hypericin er meget fotocytotoksisk, og
den genotoksiske effekt af hypericin sas overvejende ved meget cytotoksiske koncentrationer (60-90
% ved 4J, og ca 50 % ved 0,4 J), hvilket ager muligheden for falsk positive resultater. Forfatterne kon-
kluderede, at hypericin er fototoksisk og inducerede primaere DNA-skader (DNA-strengbrud) i forbin-
delse med lave UVA doser i HaCaT celler in vitro, In vivo kan primeere DNA-skader repareres af DNA-
"repair enzymer”, men nedsat kapacitet af "DNA repair’-kapacitet kan veere en veesentlig risikofaktor i
felsomme populationer af mennesker

Undersegelse for carcinogenicitet (kreeftfremkaldende effekter)

Ingen publicerede forsag.

Reproduktionsforseqg oq fosterskader

Der foreligger nogle undersegelser af H. perforatums effekter, men der mangler stadig velgennemfar-
te undersegelser, der felger guideline for flere af de kritiske effekter.

SCF (2002) refererede til et pilotforseg fra 1998, hvor mus efter dosering med 136 mg urt/kg/dag un-
der dreegtigheden og 14 dage fer denne, havde reduceret kuldsterrelse og reduceret legemsvaegt ved
fedsel. Undersagelsen var kun publiceret i et abstrakt.

In vitro studie af effekten af H. perforatum pa kensceller fra hamster (Ondrizek ef al, 1999): Agceller

og seedceller (spermatozoer) blev udsat for forskellige urter enkeltvis herunder H. perforatum. Kens-
cellerne blev udsat for H. perforatum i koncentrationer pa hhv. 0,06 og 0,6 mg urt/ml (uopleselige dele
over 0,8 um var bortfiltreret). Det fremgér ikke om der var tale om frisk eller terret urt. Man sa paom
aegget kunne blive penetreret af spermatozoer efter behandling med urten i 1 time. Spermatozoer blev
udsat for urten i 7 dage og herefter undersggt for denaturering af spermatozoernes DNA samt under-
segelse for mutationer i genet BRCA1 exon 11. Ved eksponering for 0,6 mg urt/mi blev &gcellerne ik-
ke penetreret af spermatozoer, mens der ved eksponering for 0,06 mg urt/ml ikke var nogen effekt.
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For spermatozoerne var der en statistisk signifikant denaturering af DNA for begge koncentrationer af
urt. Ved den hgje koncentration var der naesten intet intakt DNA tilbage og levedygtigheden var under
10 %. Den hgje koncentration af urt farte ligeledes til punktmutationer i DNAet. Forfatterne neevnte, at
skader pa genet for BRCA1 exon er blevet keedet sammen med udvikiing af brystkreeft og kraeft i 22g-
gestokkene. Det fremgér ikke artiklen under hvilke lysforhold forsaget blev udfart.

In vitro teratogenicitetsstudie af hypericin med brug af rotteembryoner (Chan et al. 2001): Embryoner
fra rotter blev udtaget efter 9% dages draegtighed og dyrket in vitro i 48 timer i vaekstmedium med fal-
gende koncentrationer af hypericin: 0, 14,2 (0,03), 28,4 (0,06), 71,0 (0,14), og 142,0 (0,28) ng/ml (UM).
Embryonernes storrelse og morfologi blev herefter undersagt. Embryoner udsat for de to hgjeste do-
ser af hypericin havde en statistisk signifikant reduktion i scoringen af den normale morfologi samt
feerre somitter. For den morfologiske score var der en dosis-respons effekt fra den laveste til den hg-
jeste koncentration. Forfatterne konkluderer, at hypericin er et potentielt teratogen i rotteembryoner
(dvs. et stof der fremkalder misdannelser) ved hypericinkoncentrationer, der er opnéelige ved klinisk
brug af H. perforatum. Det fremgar ikke af artiklen under hvilke lysforhold, forsgget blev udfert.

In vitro teratogenicitetsstudie af hyperforin med brug af embryonale stameceller fra mus (Nakamura et
al. 2013); Embryonale stamceller fra mus (R1; SCRC-1011) blev udsat for forskellige doser af hyper-
forin. Hyperforins effekt pa viablitet (levedygtighed), cellevaskst, genekspression og cellernes differen-
tiering til cardiomyocytter blev undersggt. Cellernes viabilitet var reduceret efter 7 dages inkubation
med hyperforin ved en koncentration over 1 uM. Eksponering i 72 timer viste statistisk signifikant
haemning af cellernes vaekst ved 5 UM eller hgjere. Differentieringen til cardiomyocytter var reduceret
fra omkring 1 UM og effekten forsteerkedes med stigende hyperforinkoncentrationer. Nakamura et al.
(2013) vurderede, at data indikerede, at de doser der bruges i klinisk behandling er sikre, men at ster-
re doser maske kan veere forbundet med risiko for embryotoksicitet (toksisk virkning i de tidlige foster-
stadier) og teratogenicitet (misdannelser).

Fosterudviklingsstudie pa mus (Rayburn et al. 2000): | alt 90 CD-1 hunmus blev delt i to grupper, der
fik en dosering pa 0 (kontrol) eller 180 mg H. perforatum/kg legemsveegt/dag. Doseringen blev givet
ved at foderet indeholdt 0,75 mg H. perforatum/g foder. Foderindtaget/pr.kg legemsvaegt endrede sig
i Iobet af draegtighedsperioden hvilket vil sige at doseringen reelt startede ved 180 mg H. perfora-
tum/kg legemsvaegt/dag og faldt til 150 mg H. perforatumikg legemsvaegt/dag pa dag 11 i dreegtig-
hedsperioden. Der er formodentligt tale om at dyrene fik et standardiseret ekstrakt (Basic Organics,
Inc.), men det fremgér ikke klart af artikien. Dyrene blev doseret i to uger for og under drasgtigheden.
Ungerne blev vejet ved fadslen og testet i forskellige adfeerdstest (evne til at bruge lyd ved adskillelse
fra moderen, motoriske evner, stedsans, interesse for udforskning, angst, sociale interaktioner, under-
trykkelse af angst, aggression (kun hanner). Ungernes reproduktive evner blev ligeledes testet (2 dyr
af hver ken pr. kuld blev bugt til parring). Doseringen med H. perforatum havde ingen pavirkning af
moderdyrenes tilveekst og der var ingen tegn péa at doseringen pavirkede dyrenes reproduktive evner
(evne til at blive draegtige og antal levedygtigt afkom). Fedselsveegten blandt hanmus hvis medre fik
H. perforatum var statistisk signifikant lidt lavere (1,68 £ 0.02 g vs 1,75 + 0.02 g) og der var stadig
vaegtforskel 5 dage efter fadslen. For hunner var der ogsa forskel men forskellen var ikke statistisk
signifikant. Selv om der var nogle enkelte testdage hvor der blev set en forskel i adfaerdstestene, sa
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var der ingen varige forskelle i nogen test over tid. Der var ingen forskel i ungernes reproduktive ev-
ner. Samlet set peger studiet p4, at hvis der overhovedet var en effekt af doseringen med H. perfora-
tum, s& var der tale om en mild og temporaer pavirkning pa afkommet i de udferte adfserdstest. Der
blev dog fundet en mindre reduktion af fedselsvaegten for hanmuseunger (4 %).

Fosterudviklingsstudie pa mus (Rayburn et al. 2001b): | alt 40 CD-1 hunmus blev delt i to grupper, der

fik en dosering pa 0 (kontrol) eller 180 mg H. perforatumikg legemsveegt/dag. Det fremgar ikke klart af
artiklen i hvilken form H. perforatum blev givet til musene men formodentlig er der tale omsamme pro-
dukt som anvendt af Rayburn et al. (2000). Dyrene blev doseret i to uger for og under dreegtigheden.
Ungerne blev vejet, mélt og museungernes videre tilveekst og udvikling blev fulgt. Ungerne fik lov til
selv at f& afkom, som ligeledes blev undersagt.

Legemsveegten dag 1, 3 og 5 efter fadslen af de unger, hvis medre havde faet H. perforatum var mar-
ginalt mindre (3-4 %) end for kontrolholdet. Effekten var kun statistisk signifikant for hanner padag 1,
men at der er en effekt, bestyrkes af at den samme pavirkning af fedselsvaegten ogsa blev set i et tid-
ligere studie (Rayburn et al. 2000). Der var en forsinkelse i fremkomsten af teender i overmunden
blandt unger, hvis madre havde faet H. perforatum (kun statistisk signifikant for hanner). Der var ikke
yderiigere pavirkning af de malte udviklingsparametre eller synlige anormaliteter. Der var ligeledes in-
gen tegn pa effekt af H. perforatum doseringen pa ungernes fertilitet eller pavirkning af anden genera-
tionsafkommet (vesgt, kropsisengde og omkredsen af hovedet).

Fosterudviklingsstudie p4 mus (Rayburn et al. 2001a); Forseget blev udfart som beskrevet i Rayburn

et al. (2001b), bortset fra, at antallet af CD-1 mus var reduceret til 25 (13 Hypericum-doserede, 12
kontroldyr). Ungerne blev herefter udsat for fem forskellige test for at undersgge, om H. perforatum
pavirkede dyrenes kognitive evner. | en enkelt af de udfarte labyrinttest ("Morris Spatial Maze”) var
hunungerne langsommere til at gennemfore testen end kontrolholdet. Resultatet var konsistent for 5
testsessioner, men kun statistisk signifikant for session 2 og 4. | en afsluttende 6 session, hvor der
blev undersagt for antal passager af den centrale platform, blev der ikke registreret nogen forskel. Der
var ingen tegn pa effekt hos hannerne. | de gvrige test var der ikke effekt af H. perforatum-doseringen.
Forfatterne vurderer den fundne effekt som vaerende en mild pavirkning af hunrotternes kognitive ev-
ner. Der blev ikke foretaget histopatologiske undersegelser i nogen af de tre studier udfert af Rayburn
etal.

Reproduktionsstudie pa rotter (Borges et al. 2005); 30 inseminerede Wistar hunrotter blev deit i to

grupper og doseret med enten saltvand eller saltvand tilsat et tarret methanolekstrakt af H. perforatum
(Jarsin) i en dosis pa 36 mg ekstrakt/kg legemsvaegt. Doseringen foregik fra dag 9 til 15 i dreegtighe-
den. Dyrene blev aflivet pa dag 21 af draegtigheden. Moderdyrene blev undersggt for andringer i le-
gemsveegt, organveegte (nyre, lever og ovarier), foderindtag og kliniske tegn pa toksicitet. Desuden
blev livmodere undersggt for antallet af resorptioner og implantationer. Der var ingen tegn pa toksiske
effekter af ekstraktet pa moderdyrene. Der var ikke nogen forskel i vaagtene af fostrene eller moder-
kagen melilem de to grupper. Der blev ikke foretaget histopatologiske undersagelser.

Fosterudviklingsstudie pa rotter - mandlig reproduktion (Vieira et al, 2013a): | alt 19 Wistar rotter biev

delt i to grupper, der fik en dosering pa 0 (10 dyr, kontrol) eller 100 mg H. perforatum/kg legems-
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vasgt/dag (9 dyr). Der blev brugt terret H. perforatum fra et herbarium (alder af herbarium ukendt). Ma-
terialet blev opsleemmet i vand og tween og doseret til dyrene via gavage. Forsagsbetingelserne var,
at dyrene blev holdt under 12 timers mgrke og 12 timers kunstig lys pr. dag. Doseringen startede fra
dag 1 i draegtigheden til 21 dage efter fadslen. Kun hanrotteunger blev undersagt. Der blev ikke fundet
nogen forskel i legemsveegt eller anogenital afstand hos ungerne pé dag 0, eller dag 21 efter fadslen.
Der blev ikke fundet nogen statistisk signifikante forskelle mellem de to grupper i dyrenes adfeerd pa
dag 35 efter fedslen (pelspleje, bevaegelser, habituering). Doseringen med H. perforatum havde ingen
pavirkning pa veegten af testiklerne, bitestiklerne, prostata eller saedbleeren (100 dage gamle unger).
Der var ingen pavirkning af seedproduktionen eller hanrotternes evner og lyst til at gennemfare parrin-
gen. Testosteron niveauet var lavere hos de H. perforatum doserede dyr (5,6 ng/mi vs. 4,1 ng/mi) men
forskellen var ikke statistisk signfikant. En histopatologisk undersagelse af testiklerne fandt ingen for-
skelle mellem kontroldyr og H. perforatum doserede dyr (@vrige veev blev ikke undersegt).

Adfeerdsforsea pa rottemadre — adfaerdspavirkning af moderdyr (Vieira et al. 2013b): 40 Wistar hun-
rotter blev delt ligeligt i fire grupper, der fik en dosering pé hhv. 0, 36, 72 eller 144 mg H. perforatum
ekstrakt/kg legemsveegt pr. dag. Forfatterne angiver indholdet af hypericin (totalhypericin ?) til 0,3 % af
ekstraktet svarende til 108, 216 eller 432 ug/kg legemsvaegt pr. dag. Rotterne blev parret og doseret
via gavage igennem hele dresgtigheden. Moderdyrene blev udsat for en raekke adfserdstest ("hole-
board test”, "tail suspension test’, "forced swim test”) pa dag 10 og 60 efter doseringens opher. Der
var ingen effekt af doseringen pa dyrenes veegt. Dyrenes adfeerd i den hgjst doserede gruppe var sta-
tistisk signifikant pavirket efter bade 10 og 60 dage. Hunrotterne udviste generelt et hajere aktivitetsni-
veau i alle de udfarte test, hvilket muligvis kan skyldes nedsat frygtsomhed. Der var ligeledes tegn pa
at ogsa dyr i den neesthejeste dosering var pévirket om end i mindre grad. Studiet indikerer at H. per-
foratum kan fare til en lsangerevarende maske permanent adfeerdspavirkning hos rotter.

Fosterudviklingsstudie pa rotter — adfeerdspavirkning af unger (Campos ef al. 2017b): 40 dreegtige
Wistar hunrotter blev delt ligeligt i fire grupper, der blev doseret med enten 0, 36, 72 eller 144 mg H.
perforatum ekstrakt/kg legemsvaegt pr. dag. Forfatterne angiver indholdet af hypericin (totalhypericin
?) til 0,3 % af ekstraktet svarende til 108, 216 eller 432 pg/kg legemsveegt pr. dag. Rotterne blev dose-
ret via gavage fra dag et i dresgtighedsperioden og frem til ungerne blev fadt. Dyrene blev holdt under
12 timers merke og 12 timers kunstig lys pr. dag. Ungerne fik lov at blive hos moderen igennem hele
dieperioden hvorefter de blev fiernet. Efter 80 dage blev unger af hanken udsat for en rackke adfeerds-
test ("hole-board test", "forced swim test”, "elevated plus maze test") samt test af dyrenes balance og
udholdenhed “rotarod test” samt test af den tid rotterne sov efter behandling med pentobarbital. 10 til-
feeldigt udvalgte hanrotteunger blev udvalgt til hver test. Behandlingen havde ingen pavirkning pa dy-
renes legemsvaegt efter 90 dage. Unger fra de to hajeste doserede grupper havde en statistisk signifi-
kant reduktion i den tid de formaede at holde sig pa en roterende stang. Hertil kom en foraget pento-
barbital induceret s@vnlasngde for unger af de madre der fik den hgjeste dosering af H. perforatum.
Som det ogsa blev set hos moderdyr testet i et tidligere tilsvarende studie (Vieira et al. 2013b), sa
havde ungerne generelt et hgjere aktivitetsniveau i alle de udferte test, muligvis relateret til mindre
frygtsomhed blandt ungerne. Der var ligeledes tegn pa at ogsa dyr i den neesthgjeste dosering til dels
var pavirket om end i mindre grad. Der er séledes tegn pa at behandlingen havde en leengerevarende
maske permanent adfaerdspavirkning hos rotteungerne. En fluorescens test blev endvidere udfert i et
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separat forsgg pa organer fra moderdyr doseret fra dag 19-21 af draegtigheden og pa deres afkom.
Doseringer var de samme som i hovedforsaget. Der blev set en statistisk signifikant foragelse af fluo-
rescensen i hjernen hos rotteunger af medre doseret med H. perforatum (hos madrene var der ingen
klar effekt). Dette kan tyde pa at et eller flere stoffer fra ekstraktet nar dyrenes hjerner. Men i og med
at testen er uspecifik sa er brugbarheden af testen, begreenset.

Fosterudviklingsstudie pa rotter - smertepavirkning og konvulsion (Campos et al. 201 7a): Dyrene er

doseret som beskrevet under Campos et al. (2017b), men i stedet for test pa 90 dage gamle hanrotte-
unger blev der brugt hunrotteunger. Rotteungeren blev udsat for en raekke test af deres reaktioner
som felge af smertepavirkning og inducering af konvulsion. Generelt viste forsagene at hunrotteun-
gemne reaktioner var pavirket af deres medres dosering med H. perforatum under graviditeten, primaert
blandt de unger hvis medre havde faet den hgjeste dosering. Denne type forseg er dog ikke normalt
anvendt ved toksikologiske testning, s& deres anvendelighed i forhold til risikovurdering af H. perfora-
turn kan diskuteres. Forsggene indikerer dog at H. perforatum kan havde en leengevarende, muligvis
permanent, neurologisk pavirkning af rotteungerne.

Fosterudviklingsstudie pa rotter (Gregoretti et al. 2004): 18 Wistar hunrotter blev delt i tre grupper pa
hver 6 dyr og doseret med sonde med 0, 100 eller 1000 mg H. perforatum-ekstrakt/kg legemsveegt pr.

dag. Forfatterne angiver indholdet af totalhypericin som 0,3 % af urten svarende til 300 eller 3000
Hg/kg legemsveegt pr. dag. Planten blev givet som et methanolekstrakt af urten. Ekstraktet blev oplast
i vand. Methanolen blev afdampet fra ekstraktet for oplasning af ekstraktet i vand (personlig kommu-
nikation Dr. Giuliana Decorti). Kontroldyrene fik en tilsvarende maengde vand. Tre-moderdyr fra hver
gruppe blev doseret 2 uger for dreegtigheden, under drasgtigheden samt 21 dage efter fedslen. For de
tre andre moderdyr startede doseringen forst ved fadslen og de felgende 21 dage. Dyrene blev holdt
under 12 timers merke og 12 timers kunstig lys pr. dag. Efter fadslen blev antal unger i alle kuld redu-
ceret til tre hunner og tre hanner. Moderdyrene blev vejet under draegtigheden og ungerne ugentligt
fra dag O til dag 21. Antallet af levende unger ved fadslen, og kensfordelingen af ungerne blev regi-
streret. Ved dag O (kun grupper doseret for og under dreegtigheden) og dag 21 blev der udtaget 2 un-
ger (1 af hvert ken) til histopatologisk undersegelse af lever, nyrer, lunger, hjerte, hjerne og tarmsy-
stem.

Der var ingen effekt af doseringen pa moderdyrenes eller ungernes vaegt, antallet af levende unger el
ler kensfordelingen. Den histopatologiske undersggelse af ungerne viste patologiske vasvsforandrin-
ger i lever og nyrer i de grupper, der blev doseret med 100 og 1000 mg H. perforatum/kg legems-
veegt/dag. Dette var tilfeeldet bade dag 0 og dag 21 i dyr doseret fer, under og efter drasgtigheden
samt i de dyr, der kun blev doseret efter dresgtigheden. Forandringernes svaerhedsgrad pa lever og
nyrer var dosisafhaengig séledes, at for dyr doseret med 100 mg/kg/dag i 21 dage var de fleste foran-
dringer sma, mens forandringerne i 1000 mg/kg/dag gruppen var moderate til svasre. Der blev ikke
fundet forandringer i kontroldyrene og der blev ikke fundet forandringer i de @vrige undersaggte vaev ef-
ter dosering med H. perforatum. Forandringerne var veerre hos de unger, der kun blev doseret gen-
nem brystmaslk sammenlignet med de unger der kun blev doseret under fostertilstanden hvilket kan
indikere en vis beskyttende effekt af livmoderen, en mere effektiv metabolisering/udskillelse af de ska-
delige stoffer hos moderdyrene, eller at ungernes udvikling er mere faisom efter fadslen. Forfatterne
konkluderede, at forsgget pegede pa en betydelig toksisk effekt af H. perforatum hos de nyfedte unger
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og efterlyser starre og mere omfattende forseg pa rotter og andre dyr. En svaghed ved studiet er dets
_ begreensede starrelse. Det er i denne sammenhaeng interessant, at hypericin ifelge en undersggelse
af brystmaelk ikke overferes til modermaelken (Klier et al. 2002). Studiet er dog meget sveekket af, at
der kun er foretaget malinger pa en enkelt kvinde. Hyperforin derimod udskilles i brystmaelken i be-
graenset omfang. Et forsag af Klier et al. (2006) hvor brystmeelken fra 5 madre der dagligt tog 900 mg
perikon ekstrakt (L1 160) viste at koncentrationen af hyperforin i meelken er ca. 1/10 del af koncentrati-
onen i moderens plasma. Plasmakoncentrationen af hyperforin var lav hos nyfedte, hvis madre indtog
H. perforatum. De nyfedte blev i forhold til deres legemsvaegt kun eksponeret for 1-2,5 % af den dosis
mgdrene indtog.

Fosterudviklingsstudie pa rotter (Kahvaoqlu et al. 2018): 54 Wistar hunrotter blev delt i tre grupper pa
hver 18 dyr og doseret via drikkevandet svarende til doser pa hhv. 0, 100 og 300 mg H. perforatum-
ekstrakt/kg legemsvaegt pr. dag. Der var tale om et kommercielt ekstrakt (Solgar). Forfatterne angiver
ikke indholdet af totalhypericin. Ekstraktet blev opl@st i drikkevandet. Dyrene blev doseret en uge for
draegtigheden samt under draegtigheden. Lige efter fadslen blev unger og moderdyr aflivet.

Det fremgar ikke af studiet om der var pavirkning af modedyrene. Antallet af gravide hunrotter lapas
(kontrol dyr), 6 (100 mg/kg) og 3 (300 mg/kg) for de tre doseringsgrupper, hvilket peger pa ekstraktet
havde en negativ effekt pa hunrotternes reproduktionsevne. Der var ingen synlige defekter pa afkom-
met, men der sas en reduceret fadselsvasgt blandt ungeme fra de H. perforatum doserede grupper.
Det fremgér dog ikke om effekten var statistisk signifikant. | lighed med Gregoretti et al. (2004) studiet,
s4 viste de histopatologiske undersagelse af ungerne, tegn pé patologiske veevsforandringer i lever og
nyrer i de grupper der blev doseret med 100 og 300 mg H. perforatum/kg legemsveegt/dag. Generelt
er beskrivelsen af studiet og dets resuitater meget mangeifulde. Det er dog veesentligt for vurderingen,
at de eneste to publicerede fosterudviklingsstudier hvor der er foretaget histopatologiske undersagel-
ser af ungerne, begge har fundet tilsyneladende meget ensartede veavsforandringer i lever og nyrer.

Epidemiologiske undersggelser

Undersagelse af indtagelsen af H. perforatum under graviditeten (Moretti et al. 2009): Undersggelisen
blev udfert som en sammenligning mellem kvinder, der var eksponeret for H. perforatum (n=54) under
graviditeten (som minimum under farste trimester), en gruppe af depressive kvinder behandlet med
konventionel medicin (n=56) og en gruppe af raske kvinder (n=56). Kvinderne, der indtog H. perfora-
tum, fik i gennemsnit 615 mg/dag, formodentlig som et ekstrakt. Forskellige faktorer som spontan
abort, fademetode (naturlig/kejsersnit), for tidlig fadsel, fadselsveagt og misdannelse blev sammenlig-
net mellem de tre grupper. Der var ingen statistisk signifikante forskelle mellem de maélte parametre for
de undersagte grupper. Der var dog visse forskeile. Gruppen der fik H. perforatum havde det hgjeste
antal spontane aborter p& 20 % mod gruppen, som fik konventionel medicin (13 %) og raske kvinder
(9 %). Forfatterne p&peger, at der er studier, der viser en sammenhaeng mellem depression og foraget
hyppighed af spontane aborter. Dette passer dog ikke godt sammen med, at gruppen, der fik konven-
tionel medicin var den mest depressive bade fer og efter fedsel. Gruppen der fik H. perforatum havde
det laveste antal for tidiige fedsler pa 5 %, mod gruppen som fik medicin (21 %) og raske kvinder (13
%). Misdannelser blev kun registret i gruppen, der fik H. perforatum og i gruppen, der fik konventionel
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medicin mod depression (2 barn i hver gruppe). Ifalge forfatter ligger hyppigheden af misdannelser i
de to grupper pa niveau med den generelie befolkning.

Anvendeligheden af en sammenligning af de kvinder, der tog H. perforatum, med gruppen der fik kon-
ventionel medicin er tvivisom i og med, at det er uvist om disse to grupper kan siges at veere identiske
i deres udgangspunkt. Det meget lave antal deltagere i studiet er en anden kraftig begreensning af
studiet.

Undersegelse af indtaget af H. perforatum under amning (Lee et al. 2003):

Studiet er udfert som en sammenligning mellem barn, hvis medre brugte H. perforatum (n=33) mens
de ammede, med bern fra en gruppe af depressive madre, der ikke indtog H. perforatum (n=101)
samt barn af raske kvinder i samme alder og samme antal fedsler (n=33). Gennemsnitligt anvendte
madrene i den farste gruppe H. perforatum i 2,1 méned, men med en stor standardafvigelse pa 3,5
méaned. Der var ingen forskel i ma@drenes evne til at producere maelk og ingen forskel i barnenes le-
gemsvasgt. | gruppen af H. perforatum-doserede kvinder var der blandt bernene 2 tilfeelde af kolik
samt 3 tilfeelde af slevhed/desighed mod 1 tilfeside af kolik i hver af de to andre grupper. Ingen af til-
faeldene kreevede leegebehandiing. Antallet af kvinder, der tog traditionel antidepressiv medicin, var
starre i den H. perforatum doserede gruppe end i gruppen af depressive kvinder, der ikke anvendte
urten. Det meget lave antal deltagere i studiet for ikke at tale om, at kvinder, der indtog H. perforatum
samtidig tog traditionel antidepressiv medicin er en kraftig begreensning i tolkningen af undersegelsen.
Forfatterne tilrader forsigtighed med at anvende H. perforatum under amning.

Undersagelse af sammenhseng mellem indtag af H. perforatum indtag og gré steer (katarakt) (Booth &
McGwin 2009): Underspgelsen er baseret pa en spargeskemaundersggelse, som blev besvaret af
30.981 personer af begge ken i alderen 40 &r og opefter i USA. Et af spargsmalene var, om personen
havde brugt en droge inden for de sidste 12 maneder. Hvis de svarede ja, blev de bedt om at beskri-
ve, hvilke droger de havde brugt. Personerne blev desuden spurgt, om de inden for de sidste 12 ma-
neder havde faet af vide af en leege, at de havde katarakt. Efterfalgende blev de indsamlede data
brugt til at undersage sammenhaengen mellem indtag af H. perforatum og rapportering af katarakt. Ef-
ter justering for alder og ken var resultatet, at deltagere, der oplyste, at de havde katarakt, havde en
59 % starre sandsynlighed for at de ligeledes rapporterede et forbrug af H. perforatum. Effekten var
statistisk signifikant pa et 5 % niveau (OR, 1,59; 95% Cl 1,02-2,46). Studiet har dog en reekke svag-
heder, idet der ikke blev rapporteret i hvilke doser deltagerne tog H. perforatum, hvilke produkter der
blev taget, produkternes indhold af totalhypericin, samt leengden af eksponeringsperioden. Sadeter
ikke muligt og afgere, om der er en &rsagssammenhaeng mellem dosering og udvikling af katarakt. En
undersggelse baseret pa selvrapportering vurderes som svagere, fordi deltagerne ikke nedvendigvis
giver korrekte oplysninger bevidst eller ubevidst. Endelig kan der veere konfunderinger, dvs. andre ar-
sager til de observerede forskelle, som der ikke er korrigeret for i undersegelsen. Forfatterne konklu-
derer, at deres resultater bakkes op af in vitro studier, der viser en mulig risiko for udvikling af katarakt
som felge af indtag af H. perforatum (hvilket er korrekt).
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Interaktioner mellem plante og medicin
H. perforatum er kendt som en af de planter, der mest markant kan aandre den medicinske effekt af en

lang raekke lzzgemidler. Interaktioner mellem plante og medicin kan veere voldsomme og livstruende
for patienter, der fér visse typer af medicin. H. perforatum inducerer flere cytochrom P450 enzymer
(CYP3A4, CYP2E1 og CYP2C19) samt ekspressionen af P-glycoprotein, som er af betydning for en af
de Klinisk vigtigste transportmekanismer over membraner. Det er primaert stoffet hyperforin, der kae-
des sammen med disse effekter (Borrelli & I1zzo 2008). Der foreligger et betydeligt antal videnskabeli-
ge artikler, der dokumenter disse effekter. Laegemiddelstyrelsen advarede i 2000 om netop sadanne
interaktioner. Eksempelvis kan H. perforatum sendre den medicinske effekt af blodfortyndende midler
(warfarin), p-piller og midler mod HIV. Yderligere informationer om interaktioner set efter indtagelse af
naturleegemidier med prikbladet perikon kan findes pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
"http://Iwww.interaktionsdatabasen.dk/” ved sagning pa "perikon”. Her er oplistet (d. 9/10-2018) 20 kri-
tiske interaktioner og 17 potentielt problematiske interaktioner.

Opsummering
Nedenfor er opsummeret de toksikologiske effekter, som er omtalt i den videnskabelige litteratur.

Fotosensibilisering — hud: Fotosensibilisering er en tilstand, hvor indtagelse og absorption af indholds-
stof(fer) fra en plante i kombination med sollys forarsager reaktioner i huden. Der kan ses symptomer,
der kan ligne eksem eller solskoldning med redmen og adem (veeske i huden) og ogsa alvorligere
skader i huden (Cooper & Johnson 1988). H. perforatum er en fotosensibiliserende plante, hvilket klart
er vist ved forssg med dravtyggere. Fotosensibiliseringen skyldes primaert indholdet af naphthodi-
anthroner (e.g. hypericin). Et enkelt indtag af 3 g terret urt/kg legemsvaegt hos dravtyggere (kalve og
far) udsat for sollys har vist at kunne forarsage forskellige skadevirkninger eks. hudirritation, redmen,
heavelser, nervesitet, nedtrykthed, forvirret adfeerd, hyperventilering, feber og diarré. Indtagelse af 1 g
torret urt/kg legemsvaegt gav ikke anledning til effekter i disse forseg. Et studie har rapporteret om ind-
tagelse af at 4 g frisk urt (~ 0,4 ~ 0,8 g terret urt)/kg legemsveegt i 14 dage ferte til alvorlig fotosensibi-
lisering hos far. Som beskrevet i rapporten sa kan plantens indhold af totalhypericin variere kraftigt,
hvilket sammen med forskelle i daglig lyspavirkning samt doseringslaengde kan forklare forskellen
mellem studierne.

Undersggelser af relativt hgje doser af totalhypericin (> 5000 ug) hos mennesker har vist en svag fo-
tosensibiliserende effekt pa huden. | undersegelser, hvor man har set pa bivirkninger ved indtagelse
af ekstrakt af planten som lzegemiddel er der rapporteret forskellige skadelige virkninger som udslest,
klze, redmen i huden, som kunne veere symptomer pa fotosensibilisering. | de doser, der er undersegt
som leegemidler har symptomerne veeret svage og reversible. De kliniske unders@gelser forholdt sig
ikke til, om og i hvilket omfang forsegspersonerne blev eksponeret for sollys.

Fototoksisk pavirkning af gine: Forsag med far har vist, at indtagelse af 4 g friske plant’/kg legemsvaegt
i 14 dage kan forarsage kraftige sjenskader som faige af skader pa hornhinden (cornea), der bliver
uklar (blindhed). Ligeledes har flere in vitro forsag (reagensglastforseg) vist, at hypericin under lyspa-
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virkning kan forarsage skader pa linsens a-crystalin proteiner, pa gjets linse og pa to forskellige typer
humane epitelceller, der findes i gjet (linseceller og retinale celler). Forsag in vitro har vist at hypericin
kan traenge ind i gjevaevet, hvor det blandt andet binder sig til a—crystalin. Linsens a~crystalin protei-
ner gendannes ikke, hvilket vil sige at skader pa a—crystalinet er livsvarige og minimale skader kan sa-
ledes akkumulere over tid.

Skader er blevet registret ned til koncentrationer pa 1 uM hypercin og der var ligeledes tegn pa sti-
gende fedtoxidation i celleme helt ned til 0,1 uM. Der foreligger ikke malinger af hypericinkoncentrati-
onen i gjet, men en koncentration pa 0,1 uM er i plasma malt ved indtagelise af en enkelt dosis pa an-
sl&et ca. 2100 ug hypericin. Da halveringstiden for hypericin i mennesker er malt til mellem 25-48 ti-
mer, vil daglig dosering bevirke, at en stor del af dosen vil veere tilstede i kroppen hele dagen igen-
nem. Safremt den virkningsmekanisme, som er dokumenteret i in vitro forseg, ogsa er aktiv in vivo, sa
antages den primeere skadevirkning at veere katarakt (gra steer). /n vitro resultaterne passer desuden
godt med at hypericin under lyspavirkning danner reaktivt singlet oxygen og superoxid radikaler, som
kan forarsage oxidative skader pa proteiner og organeller i cellen.

Udover hypericin er ogsa pseudohypericin og hyperforin fotooxidative stoffer, med hypericin som det
mest potente og hyperforin som det mindst potente af de tre stoffer. En enkelt undersagelse fra USA
fandt, at deltagere, der rapporterede, at de havde katarakt, havde en 59 % starre sandsynlighed for at
de samtidigt rapporterede om et forbrug af H. perforatum. Undersegelsen tyder pa, at der hyppigere
ses gré steer hos mennesker, der indtager produkter med H. perforatum end hos personer, der ikke
indtager planten.

@jet ma betragtes som et seerligt sarbart organ i forhold til fototoksiske effekter. Ovenstaende resulta-
ter dokumenterer, at hypericin potentielt er skadelig for @jne der udsasttes for lys. Men de foreliggende
data er ikke anvendelige til at afgare, hvilken dosis af H. perforatum eller koncentration af hypericin
alene eller hypericin i kombination med pseudohypericin og hyperforin, der kan fare til gjenskader. De
nuvesrende resultater peger pa et behov for velgennemfarte kroniske toksicitetsundersggelser for at
afklare i hvilken koncentration hypericin er skadeligt for gjet. Der mangler ligeledes studier til at afklare
om hyperforin, der kan findes i store maengder i planten (op til 6 % af tervaegten), bidrager til denne ef-
fekt.

Genotoksicitet (pavirkning af arveanlaeg/DNA): Et enkelt in vitro forsag har vist denaturering af DNAet

og punktmutationer i sadceller fra hamstere. De gvrige genotoksiske forseg, in vitro og in vivo, viste
ikke tegn pa, at hverken hypericin eller H. perforatum er genotoksiske. Samlet set er der ikke tilstraek-
kelig dokumentation til at vurdere, om urt eller hypericin er genotoksiske.

Fotogenotoksicitet (fotoinduceret pavirkning af arveanlseg/DNA): To in vitro forseg har vist fotogenoto-

ksicitet af hypericin. P4 dette grundlag konkiuderes det, at hypericin er fotogenotoksisk in vitro. Hy-
pericin inducerer savel primaere DNA-skader som kromosomaberrationer in vitro ved doser af UVA
bestraling, der svarer til den daglige eksponering som soldyrkere kan blive udsat for i Nordeuropa.
Imidlertid vanskeliggeres tolkningen af resultaterne af, at den laveste fotogenotoksiske koncentration
(0,1 uM) ogsa var steerkt cytotoksisk (dvs. toksisk for cellerne) ved UV bestraling. Det skal bemaerkes,
at omtrent tilsvarende koncentrationer af total hypericin er malt i plasma hos mennesker efter et enkelt
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indtag af 5400 ug totalhypericin, mens koncentrationen var meget lavere i huden (~0,01 pM). Hvorvidt
de genotoksiske DNA skader set in vitro ogsa kan genfindes in vivo er uafklaret. Resultaterne giver
anledning til en vis beteenkelighed for, at H. perforatum kan forage risikoen for kreeft, seerligt i de dele
af kroppen, der eksponeres for sollys.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet: Et in vitro studie udfert pa rotte embryoner indikerer, at hyperi-
cin er teratogent (forarsager misdannelser) og et in vitro studie med embryonale musestamceller indi-
kere at hyperforin maske ogséa kan vaere embryotoksisk og teratogent. In vivo studier er dog ngdven-

dige, hvis der skal kunne foretages en pélidelig vurdering af, hvorvidt hypericin eller hyperforin er ska-
delig for fostre.

Der er udfart en raekke dyreforseg, der undersager forskellige effekter ved indtag af urteekstrakter. To
musestudier viste en meget svag effekt pa fadselsveegten og et studie en svag pavirkning af indlee-
ringsevnen hos hunungerne (dosering 180 mg ekstrakt/kg legemsvaegt pr. dag). Der blev ikke udfart
histopatologiske undersegelser af forsggsdyrene.

Ingen effekter pa fostrenes fodselsveagt blev set i et draegtighedsstudie udfert pa rotter ved en dose-
ring pa 36 mg/kg legemsvaegt pr. dag og et andet studie af hanrotteunger hvis medre havde veeret
doseret under graviditeten, viste ingen effekt pa ungernes reproduktionsevner (1 00 mg ekstrakt/kg le-
gemsveegt’kg).

| hvad der formodentlig er samme studie er der i tre artikler afrapporteret at dosering af moderdyrene
med 144 mg ekstrakt/kg legemsvaegt pr. dag havde en effekt pa adfeerden af bade moderdyrene og
deres hanrotteunger (foraget aktivitetsniveau). Hanrotteungerne havde desuden en reduceret balan-
ceevne, en effekt der ogsa sas ved en haivt sa hgj dosering. Hunrotteungerne blev brugt i et smerte-
forsag hvor der ogsa blev set en pavirkning af dyrenes smertetolerance. Der var i alle tilfeelde tale om
en langevarende, muligvis permanent pavirkning af forsggsdyrene.

Et fosterudviklingsstudie udfert pa rotter viste vaevsforandringer i lever og nyrer i afkommet bade ved
dosering med ekstrakt af H. perforatum in utero og hvis ungerne alene var doseret via brystmeelk. Der
blev ikke identificeret et nul effekt niveau i studiet, men svage vaevsforandringer blev fundet ved en
dosis pa 100 mg H. perforatum ekstrakt/kg legemsvaegt/dag. Ved en dosering pa 1000 mg H. perfora-
tum ekstrakt/kg legemsvaegt/dag var veevsforandringerne moderate til sveere. | en undersggelse af
indholdet af hypericin i modermeelk fra en enkelt kvinde, blev der ikke fundet indhold af hypericin. En
anden undersagelse af 5 madre viste, at indholdet af hyperforin var lavt i modermeaelk. Safremt disse
resultater kan overferes til rotter, ma de observerede vaevsforandringer i rotteforsgget, skyldes et eller
flere andre stoffer end hypericin og muligvis ogsa hyperforin. Seivom studiet er velgennemfart er der
imidlertid kun fa dyr i studiet. Et nyere, men desvaerre darligt afrapporteret studie, udfert med et sterre
antal rotter (dosering 100 og 300 mg ekstrakt/kg legemsveegt pr. dag) viste imidlertid ogsa klare veevs-
forandringer i lever og nyrer hos afkommet af de doserede dyr. Doseringen reducerede tillige rotte-
madrenes fertilitet. Samlet set giver dyreforsagene anledning til bekymring for udviklingstoksicitet,
seerligt i forhold til vaevsforandringer i lever og nyre.

Det skal understreges at sammenligning af doseringerne i de udfarte dyreforseg er meget vanskelig.

Selvom der er opgivet en dosering af maengden af ekstrakt, s& er der ikke information om opkoncen-
treringen i ekstrakterne samt fyldestgerende information om deres kemiske sammensastning. Indhol-
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det af indholdsstoffer i perikon kan som tidligere omtalt vaere kraftigt varierende, og derfor kan for-
segsdyrene reelt vesre udsat for langt mere varierende koncentrationer af bioaktive stoffer end de an-
vendte doseringer umiddelbart métte give indtryk af.

Der er udfert to sma epidemiologiske undersegelser som pa grund af deres starrelse og kvalitet ikke
kan bruges til at udlede palidelige informationer, om det er sikkert at indtage ekstrakter af prikbladet
perikon under graviditet og amning.

Pvrige toksikologiske pavirkninger: | en raekke kliniske undersegelser, hvor man ser pa mulige bivirk-
ninger efter anvendelse af ekstrakter af H. perforatum er der udover de allerede nasvnte bivirkninger i
huden, rapporteret tresthed, uro, svimmelhed, sgvnbesvaer og mavesmerter hos nogle fa patienter.

Et nyere 28 dages rotteforseg viste at rotter af begge kon doseret med 300 mg H. perforatum eks-
trakt/kg legemsvaegt pr. dag havde reduceret indlzeringsevne og hukommelse og i hippocampus blev
der malt en reduktion i peptider der er vigtige for vedligeholdelse og udvikling af neveceller.

H. perforatum er velkendt for at kunne aendre den medicinske effekt af en lang raekke laagemidier,
herunder blodfortyndende midler (warfarin), p-piller og midler mod HiV. Hyperforin menes at veere an-
svarlig for hovedparten af disse interaktioner.

Diskussion

Det har lzenge veeret kendt, at indtagelse af prikbladet perikon (Hypericum perforatum) kan forarsage
fotosensibilisering hos mennesker, der har indtaget lssgemidler med indhold af ekstrakter af planten
og samtidig er blevet eksponeret for sollys. Hvor hyppigt det forekommer hos mennesker, der indtager
planten eller preeparater udvundet heraf er imidlertid ikke afklaret. P& det nuvesrende grundlag vurde-
res det, at indtag af H. perforatum giver anledning til alvorlige sundhedsmaessige beteenkeligheder, i
forhold til om laengere tids indtag kan pavirke linsens gennemskinnelighed og fare til udvikling af gjen-
sygdommen katarakt (gra steer). De ovennaevnte toksiske effekter er primeert relateret til urtens ind-
hold af hypericin og pseudohypericin. Hypericin er fundet fotogenotoksisk in vitro, men der mangier
undersagelser der kan afklare om indtagelse af urten kan forage risikoen for udvikling af kreeft, seerligt
i de dele af kroppen, der udszettes for lyspavirkning. Der er utilstreskkelige data til at afklare om indta-
gelse af urten under graviditet og amning kan fare til udvikiingsskader pa afkommet, men de tiigaenge-
lige data for effekter pa udviklingstoksicitet giver samlet set anledning til sundhedsmeessige betasnke-
ligheder. Det skal bemzerkes, at Det europasiske Leegemiddelagentur (EMA) frarader anvendelse un-
der graviditet og amning, nar planten eller praeparationer heraf anvendes som naturlsegemiddel. Andre
beskrevne bivirkninger ved indtag som naturlzegemidler er tresthed, uro, svimmelhed, sevnbesveer og
mavesmerter.

Der er ikke foretaget toksikologiske undersagelser af hypericin eller H. perforatum, urt, udfert efter OECD
testguidelines eller af en tilsvarende hej standard, herunder undersegelse af mulig kreeftfremkaldende ef-
fekter. De nuvaerende forsag har enten betydelige kvalitative mangler eller har et begraenset omfang. De
manglende toksikologiske data er problematiske i og med at der er tale om vurdering af en plante med en
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veldokumenteret toksisk effekt. Der er saledes et behov for at der gennemfares toksikologiske guideline-
studier, herunder undersggelser, der tager hgjde for urtens fototoksiske potentiale.

TDI: Samlet set konkluderes det at der ikke foreligger tilstreskkeligt med videnskabelige data til at der
kan fastseettes en sundhedsmaessig baseret greense for et sikkert indtag af H. perforatum, eller en to-
lerabel daglig indtagelse (TDI) for hypericin og pseudohypericin. Denne vurdering er i overensstem-
melse med vurderingen fra SCF (2002), som ikke kunne fastsestte en Acceptabel Daglig Indtagelse
(ADI) for anvendelse af hypericin eller ekstrakter af Hypericum som aromastof eller kilde til aroma.

TTC - totalhypericin: Som beskrevet foreligger der mekanistiske studier der underbygger en klar mis-
tanke om at hypericin (samt de @vrige naphthodianthroner) kan forsage fototoksiske skader pa gjne-
ne, samt at en greense, der sikrer mod fotosensibilisering, ikke vurderes til at veere deekkende for ska-
devirkninger pa gjnene. | tilfselde hvor der ikke foreligger tilstreekkelige data for et stof til at fastseette
en TDI, kan TTC (Threshold of Toxicological Concern) konceptet i visse situationer anvendes som et
groft screeningsvaerktej for i hvilket omfang indtaget af et givent stof udger en risiko og behovet for
nye toksikologiske undersggelser (EFSA 2012, 2016). TTC-konceptet bygger pa den erkendelse, at
der for forskellige grupper af kemiske stoffer, kan angives et nedre eksponeringsniveau, hvorunder der
er en lav sandsynlighed for at stoffet vil give anledning til skadevirkninger. Det er dog vigtigt at under-
strege, at en TTC veerdi ikke er at sidestille med en TDI eller ADI vaerdi.

B&de hypericin og pseudohypericin samt deres protoformer tilhgrer Cramer struktur klasse Ill (Toxtree
v.2.6.13). Dette farer til en TTC pa 1,5 pg/kg legemsveegt/dag. Da alle stoffer antages at have samme
toksikologisk virkningsmekanisme adderes stofferne saledes, at den endelige TTC bliver 1,5 ug total-
hypericin/dag/kg legemsvaegt svarende til 90 pg/dag for en voksen (60 kg legemsvaegt), hvor totalhy-
pericin er summen af hypericin og pseudohypericin samt deres protoformer. Det betyder at hvis ind-
holdet af totalthypericin i plantematerialet ligger pé eks. 0,1 % af tarveegten, s kan der maksimalt kan
doseres 90 mg tarret urt/dag til en voksen person, hvis TTC ikke skal overskrides. Indholdet af total-
hypericin i H. perforatum er steerkt varierende. Der er rapporteret om gennemsnitlige indhold i blan-
dinger af blomster, blomsterknopper og blade, varierende fra under 0,01 % totalhypericin op til 0,75 %
i de tarrede overjordiske plantedele. Indholdet er hojest i blomster/blomsterknopper.

Selvom indtaget af totalhypericin fra indtag af H. perforatum ligger under 1,5 ug totalhypericin/dag/kg
legemsvaegt, ber kraftig lyspavirkning af kroppen i almindelighed og gjnene i seerdeleshed, undgés,
eftersom det ikke er afklaret, hvorvidt hypericin og pseudohypericin er eneansvarlige for urtens foto-
toksiske effekter. En artikel peger p3, at hyperforin ligeledes har fototoksisk potentiale.

Der er dog en afgerende usikkerhed i klassifikationen efter TTC-konceptet. Safremt et stof vurderes
som genotoksisk zendres TTC til 0,0025 ug/dag/kg svarende til 0,15 ug/dag. De nuveerende data pe-
ger pa, at hypericin er fotogenotoksisk in vitro. Det er dog uafklaret, om fotogenotoksiske stoffer skal
vurderes pa linje med genotoksiske stoffer og der er tillige behov for in vivo forseg for at afklare om
hypericin ogsa kan vurderes som fotogenotoksisk in vivo.
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Selv om der ses bort fra totalhypericin, sa fierner det ikke de sundhedsmaessige betzenkeligheder for
barn, gravide og ammendes indtag af urten, eftersom de udviklingsskader der er fundet ikke kan kae-
des sammen med indholdet af hypericin eller andre naphthodianthroner.

TTC konceptet er ikke brugbart for selve urten.

Seerlige bemasrkninger vedrerende anvendelse af urten til te: Vurderingen kompliceres af, at det er

uafklaret i hvilket omfang hypericinerne treenger ud i teen. De to referencer, der eksisterer, er mod-
stridende. Hypericin og pseudohypericin kan muligvis ekstraheres ud i teen eller findes som partikler,
der ikke er stoppet af teposen. Dog mé det forventes, at hypericin- og hyperforinindholdet vil vaere be-
tragteligt reduceret og ogsa indholdet af pseudohypericin veere reduceret i et betydeligt omfang, hvil-
ket igen reducere den toksikologiske bekymring for indtag af te fremstillet af urten. Til gengeeld kan
forbrug af urten i form af te fare til et temmelig stort indtag, hvis ekstraktionsdata fra Niesel & Schilcher
(1990) er korrekt, hvilket vil sige en ekstraktion pa 5,5 % hypericin og 22 % pseudohypericin af den
meengde, der findes i udgangsmaterialet. Eks. vil 3 kopper te dagiigt (tre teskefuide pr. kop) fere til
indtag af ekstraktet af 16 g tarret urt. Hvis der eksempelvis regnes pé et indhold af totalhypericin pa
hhv. 0,03 % (meget lavt indhold) og 0,3 % (ofte rapporteret indhold) og en fordeling mellem hypericin
og pseudohypericin pa 1:4, sa vil indtaget vesre 66 - 660 g hypericin og 792 — 7920 Mg pseudohy-
pericin svarende til indtagelse af 858 - 8580 g totalhypericin per dag. Dette er langt over, hvad der
indtages via kosttilskud. Det m& derfor konkluderes, at der ved indtagelse af perikonte stadig er en
sundhedsmaessig bekymring vedrerende fotosensibilisering. De nuvaerende ekstraktionsforseg er dog
af en tvivisom kvalitet. Der er behov for flere ekstraktionsundersagelser.

Ud over en mulig fotosensibilisering kan indtag af urten muligvis udgere en risiko for pavirkningen af
fosteret hos gravide. Men det er ikke er klarlagt, hvilke stoffer, der forarsager de observerede effekter i
dyreforspg. Effekterne kan skyldes hydrofile stoffer, der let ekstraheres ud i teen. Det er saledes ikke
muligt med de nuvzerende data at vurdere, om indtag af te udger en starre risiko (grundet sterre for-
brug af urten) eller mindre risiko (grundet reduktion i de ekstraherede aktivstoffer) end indtag af urten
via kosttilskud.

Seerlige bemeerkninger vedrerende gvrig anvendelse af urten: Enhver anvendelse af prikbladet peri-

kon som egentlig fedevare (eks. anvendelse i salater) kan fere til indtagelise af hgje doser af hypericin,
pseudohypericin og hyperforin. DTU Fedevareninstituttet er ikke bekendt med at urten tidligere har
veeret anvendt som en egentlig fedevare. En s&dan ny anvendelse af pianten vil vaere forbundet med
alvorlige sundhedsmzessige betaenkeligheder.

Seerlige bemgerkninger vedrerende anvendelse af H. perforatum og som aromastof eller fedevarein-
grediens med aromagivende egenskaber: Denne anvendelse er reguleret efter EU forordning
1334/2008. Eneste tilladte anvendelse er tilszetning til alkoholiske drikkevare. Eftersom dette omrade

er EU reguleret, foretages der ikke nogen toksikologisk vurdering for eksponeringen fra alkoholiske
drikkevare.
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Saerlige bemeerkninger vedragrende anvendelse af hypericin som aromastof: Denne anvendelse er re-
guleret efter EU forordning 1334/2008. Ingen anvendelse er tilladt.
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