Anlass

Johanniskraut

Neubewertung der klinischen Sicherheit von Johanniskraut-Praparaten

Der folgende Artikel ist die schriftliche
Fassung des gleichlautenden Referats,
das der Autor anlasslich des Sympo-
siums «Johanniskraut — eine potente
Arzneipflanze fordert die Wissen-
schaft» vom 16. November.2006 in

Bern gehalten hat.

Jurgen Drewe

Einleitung

In den vergangenen Monaten und
Jahren haben wir gesehen, dass Johan-
niskraut-Praparate neben ihrer gut do-
kumentierten Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit sowie Patientenakzeptanz
auch einen Wermutstropfen haben,
namlich ihre Interaktionsgefahr. Bei
verschiedenen Johanniskraut-Prépara-
ten ist die Interaktion mit verschiede-
nen Medikamenten untersucht wor-
den. Eine umfassende Ubersicht iiber
diese Interaktionen ist 2005 von Xie
und Mitarbeitern publiziert worden
(Xie et al.: Clinic Pharmacol Ther 78;
2005: 19-24). Das Problem besteht
darin, dass Enzyme induziert werden,
das heisst verstarkt zur Bildung ange-
regt werden, die die Medikamente, die
gleichzeitig eingenommen werden,
verstarkt abbauen, was zu einem Wir-
kungsverlust dieser Medikament fiih-
ren kann.

Wie kann das passieren?

Zelluliare Vorginge

Um das zu erklaren, muss man zel-
lulare Vorgénge betrachten. Ein Johan-
niskraut-Extrakt oder ein Bestandteil
des Extrakts wird nach der Einnahme
in die Zelle aufgenommen und bindet
hier an sogenannte nukledre Faktoren
wie dem Pregnan-X-Rezeptor (PXR).
Der so entstandene Komplex wandert
dann in den Zellkern hinein und findet
dort einen Partner, den Retinoinsaure-
Rezeptor (RXR). Die drei Verbindun-

gen bilden nun einen Gesamtkomplex
und binden anschliessend an spezifi-
sche Bindungsstellen der DNA (Res-
ponse-Elemente) und konnen so bewir-
ken, dass das betreffende Gen an der
Bindungsstelle abgelesen wird.

Welche Gene sind das im Einzelnen?

Es sind dies fiir den Medikamenten-
abbau wichtige Enzyme des Cyto-
chrom-P450-Systems, von denen das
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) das
wichtigste ist, da es 50 Prozent aller mo-
dernen Medikamente abbaut. Dazu
gehoren auch klinisch bedeutsame Me-
dikamente mit einer engen therapeuti-
schen Breite.

Die Frage ist, welche Inhaltsstoffe
dafiir verantwortlich sind. Dies wurde
in einem Essay, bei dem man die Akti-
vierung von PXR und RXR erforscht
hat, in vitro untersucht. Man kennt an-
dere Substanzen, zum Beispiel Rifampi-
cin, die diese Enzyme sehr stark indu-
zieren konnen. Diese aktivieren den
Pregnan-X-Rezeptor ebenfalls stark. In
der Folge hat man verschiedene Subs-
tanzen Uberprift, unter anderem Hy-
pericin, Hyperforin, Pseudohypericin,
Kampferol sowie alle bekannten In-
haltsstoffe von Hypericum. Ausser Hy-
perforin bewirken diese Bestandteile
keine oder nur eine vernachlassigbare
Aktivierung des PXR. Hyperforin zeigt
von den untersuchten Substanzen fast
die hochste Aktivierung des PXR. Ein
Erklarungsversuch dafiir ist, dass Hy-
perforin strukturell sehr gut zum
Pregnan-X-Rezeptor passt und so eine
perfekte Bindung und die Aktivierung
stattfinden konnen. Vergleicht man die
Dosis-Wirkungs-Kurve der Aktivierung
des Pregnan-X-Rezeptors von Rifampi-
cin und Hyperforin miteinander, dann
sieht man, dass die PXR-Aktivierung
durch Hyperforin dosisabhdngig und
um zwei Zehnerpotenzen hoher ist als
die durch Rifampicin. Hypericin be-
wirkt im Gegensatz dazu keine Aktivie-
rung.

Hyperforin regt nun in einer mehr
als zehnfach geringeren Konzentration
als Rifampicin die Bildung von CYP3A4
an.

Ebenso wie die Synthese anderer me-
tabolischer Enzyme werden auch die
Transportproteine fir Medikamente

angeregt, hier vor allem das P-Glyko-
protein.

Klinische Konsequenzen

Wo befinden sich jetzt die Enzyme
und wo die Arzneimitteltransporte? Die
Enzyme, die Cytochrome, werden in
der Leber sehr stark exprimiert, das
Cytochrom P450 3A4 auch im Darm. 30
Prozent der CYP3A4-Enzymmenge sind
in der Leber, 70 Prozent im Darm
exprimiert. Im Darm verhindert es
eigentlich, zusammen mit einem Trans-
portprotein, dem P-Glykoprotein, die
Aufnahme von Fremdstoffen. Es ist
eine sogenannte Pumpe, die Fremd-
stoffe erkennt, die aus dem Darm-
lumen aufgenommen und sofort wie-
der zurticktransportiert werden sollen.
Wenn ein Medikament jetzt trotzdem
aufgenommen worden ist, dann wird
es biliar und renal ebenfalls iber das
P-Glykoprotein — ausgeschieden. Die
Stoffe, die PXR aktivieren, induzieren
auch das P-Glykoprotein an der Blut-
Hirn-Schranke und fihren zu einer
verminderten Aufnahme von Stoffen
ins Gehirn. Das ist insofern interessant,
als dass wir von Psychopharmaka re-
den, die Depressionen behandeln. Des-
halb wurde auch das nochmals mecha-
nistisch untersucht.

Vor und nach der Gabe von Johannis-
kraut-Extrakt werden bei den Pro-
banden Gastroskopien vorgenommen.
Ebenso wurden Biopsien vorgenommen
und es wurde festgestellt, dass das P-Gly-
koprotein bei fast allen Probanden er-
hoht war. Ebenso war das CYP 3A4 im
Darm sehr stark erhoht. Die CYP-3A4-In-
duktion in der Leber war ebenfalls sehr
stark erhoht. Offensichtlich konnen Ex-
trakte also im Humanversuch solche In-
duktionen realisieren.

Hormonale Kontrazeptiva

Sind nun aber alle Extrakte gleich?
Wenn man gesehen hat, bei wie vielen
Inhaltsstoffen keine Wirkung gefunden
wurde, dass aber Hyperforin einen
grossen Induktionseffekt gezeigt hat,
dann sollten zwei Extrakte verglichen
werden, die so quasi die beiden Enden
dieser Extraktreihe darstellen. Das
heisst zum einen also ein Extrakt mit
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Abbildung 1: Hyperforin-armer HE und Kontrazeptiva (Mercilon®)
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Abbildung 2: Hyperforin-reicher HE und Kontrazeptiva (Mercilon®)

einer relativ niedrigen Hyperforin-
Konzentration, zum Beispiel der Ex-
trakt Ze 117 der auf eine Tagesdosis be-
rechnet etwa 1 mg Hyperforin enthalt,
und zum andern der Extrakt LI 160,
der auf eine Tagesdosis berechnet 45
mg Hyperforin enthalt.

Welcher Kklinische Einfluss hat der
unterschiedliche Gehalt? Es gibt Fallbe-
richte von unerwiinschten Schwanger-
schaften unter der Therapie mit Johan-
niskraut-Extrakten. Dies hat dazu
gefiihrt, dass man auch die einzelnen
Extrakte untersucht hat. Man hat 16
Frauen in 14-tagiger Gabe vor und nach
Ze 117 das Kontrazeptivum Mercilon®
gegeben und die Konzentration der In-
haltsstoffe tiberprift. Wie Abbildung 1
zeigt, findet sich hier kein signifikanter
Unterschied.

Dasselbe hat man bei 18 Frauen mit
dem Hyperforin-reichen Hypericum-

Extrakt LI 160 untersucht. Abbildung 2
zeigt, dass zwar beim Ethinylestradiol
keine Unterschiede vorhanden sind,
dafiir aber signifikante Unterschiede
beim Ketodesogestrel.

Frauen, die zum ersten Mal die An-
tibabypille einnehmen, haben gehauft
in den ersten Dosierungsintervallen
Zwischenblutungen. 6 der 18 Proban-
dinnen hatten mit Mercilon alleine
Zwischenblutungen. Mit zweimal tig-
lich LI 160 konnten bei 13 von 18
Frauen und in der héheren Dosierung,
das heisst dreimal taglich LI 160, bei
15 von 17 Frauen Zwischenblutungen
festgestellt werden. Eine Probandin ist
ausgeschieden. Es wurde weiter noch
ein intravaginaler Ultraschall vorge-
nommen, und dabei wurden die Ova-
rien dargestellt. Dabei haben wir fest-
gestellt, dass einem Fall von
Mercilon alleine eine Follikelreifung

in

stattgefunden hatte. Bei Jarsin® gab es
bei beiden Dosierungsgruppen drei
Follikelreifungen. Auch das Hormon-
profil zeigte in der Behandlungs-
gruppe tatsichlich eine gewisse Des-
inhibierung der Estradiolsekretion.
Das heisst also, es gibt Hinweise, dass
die Frage nach der Relevanz mit Ja be-
antwortet werden muss, obwohl wir bei
keiner der Frauen, weder in der niedri-
gen noch in der hoéheren Dosierung,
einen Eisprung nachweisen konnten.

Digoxin

Digoxin ist ein Wirkstoff mit einer
engen therapeutischen Breite. Wir wis-
sen, dass es toxische Nebenwirkungen
haben kann, wenn die Konzentratio-
nen zu hoch sind. Verschiedene publi-
zierte Untersuchungen zeigten, dass bei
gleichzeitiger Gabe eines Hyperforin-
reichen Extraktes mit Digoxin zusam-
men am ersten Tag sogar hohere Digo-
xin-Konzentrationen vorliegen. Dies
wird durch eine Hemmung des P-Gly-
koproteins bewirkt. Digoxin wird nicht
durch CYP 3A4 abgebaut. Bei Langzeit-
anwendung wirkt sich die Induktion
auf das P-Glykoprotein aus, und man
findet tiefere Digoxinspiegel.

Mit welchem Ergebnis ist zu rechnen,
wenn ein Hyperforin-reicher mit einem
Hyperforin-armen Extrakt in der glei-
chen Studie verglichen wird? Miiller
und Mitarbeiter haben das untersucht
und ihre Resultate im Clinical Pharma-
cology and Therapeutics publiziert
(Mueller et al: CPT 2004; 75[6]:
546-557, vgl. Abbildung 3).

Die AUC bei Gabe von Plazebo ein-
mal 14 Tage vor und einmal 14 Tage
nach der Behandlung mit Johannis-
kraut ist unverandert. Wird der Hyper-
forin-reiche Johanniskraut-Extrakt LI
160 (Jarsin®) gegeben, sind die AUC-
Werte um fast 30 Prozent tiefer. Beim
Hyperforin-armen Extrakt sind die
AUC-Werte praktisch unverandert.
Hier sieht man, dass sich doch der Hy-
perforin-reiche und der Hyperforin-
arme Extrakt in der kinetischen Aus-
wirkung deutlich unterscheiden. Und
da Digoxin eine Substanz mit einer en-
gen therapeutischen Breite ist, muss
man diese Unterschiede mit bertck-
sichtigen.

C.XclosBorin

Ebenso hat man dies auch bei Cyclos-
porin untersucht. Auch dieser Wirk-
stoff hat eine enge therapeutische
Breite. In hoheren Cyclosporin-Kon-
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Abbildung 3: Hyperforin-reicher und -armer HE und Digoxin
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Abbildung 4: Dosis-Wirkungs-Beziehung: Hyperfo-
rin-Gehalt und AUC-Verminderung von Midazo-
lam durch CYP-3A4-Induktion

zentrationen erhoht sich das Risiko fur
Toxizitait und Nierenschadigungen, bei
tiefen Konzentrationen tritt eventuell
eine Verminderung der Immunsuppres-
sion auf, und es kann zu einer Abstos-
sung des Transplantats kommen. Des-
halb wurde diese Interaktion bei zehn
transplantierten Patienten untersucht.
Es wurde folgendes Studiendesign ge-
wahlt: Die Patienten wurden randomi-
siert und erhielten einerseits den Ex-
trakt mit dem hohen Hyperforin-Gehalt
und andererseits den Hyperforin-armen
Extrakt. Es wurde die Cyclosporin-
Pharmakokinetik untersucht. Die bei-
den Behandlungen wurden durch eine
27-tagige Wash-out-Phase getrennt. Der
Hyperforinreiche Hypericum-Extrakt
bewirkte eine Verminderung der Cy-
closporin-Konzentration. Beim Hyper-
forin-armen Extrakt fanden sich keine
Veranderungen in der Cyclosporin-
Pharmakokinetik. Das heisst, auch hier
wird deutlich, dass die Frage, ob und
wie viel Hyperforin ein Hypericum-Ex-
trakt enthilt, einen grossen Einfluss
hat.

Unterschiedliche Hyperforin-

Konzentrationen

Eine andere Studie, die verschiedene
Extrakte untersuchte, ist ebenfalls sehr
interessant. Es werden verschiedene
Mischungen mit verschiedenen Kon-
zentrationen an Hyperforin erzeugt.
Als obere Grenze wurde der Extrakt LI
160 verwendet, und zwar mit einer Hy-
perforin-Tagesdosis von 41 mg. Die an-
deren Mischungen hatten absteigende
Dosen bis zu 0,13 mg. Auf Abbildung 4
sieht man die Dosis-Wirkungs-Kurve.

Es wurde eine AUC gebildet, mit
einem Profil iiber den Tag. Je hoher
der Hyperforin-Gehalt in der Mischung
war, umso tiefer sank sie auf signifi-
kante Weise. Beim LI 160 betrug diese
Abnahme 80 Prozent. Es lag also eine
deutliche = Dosis-Wirkungs-Beziechung
hinsichtlich des Hyperforin-Gehaltes
zwischen den Extrakten vor.

Eine Metaanalyse zu den unter-
schiedlichen Hyperforin-Konzentratio-
nen erschien erst vor kurzem im British
Journal of Pharmacology (Whitten et
al.: Br J Clin Pharmacol (2006)62:
512-526). Bei 31 prospektiven Studien
wurde untersucht und tuberpriift, wie
sich die Wirkung auf CY3A bei den Ex-
trakten, die verwendet wurden, verteilt.
Die Autoren konnten deutlich zeigen,
dass alle Studien, die Hyperforin-reiche
Extrakte verwendet hatten, auf eine sig-
nifikante Weise eine Enzyminduktion
bewirkten, die bei den Begleitmedika-
tionen zu einer verminderten Wirksam-
keit fihrten. In diese Metaanalyse wa-
ren auch drei Studien eingeschlossen,
die Hyperforin-arme Extrakte verwen-
det haben. Hier konnte in keiner der
Studien gezeigt werden, dass es signifi-
kante Interaktion gegeben hat.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann man sagen:
@ Es gibt keine kontrollierte Studie mit

Hyperforin-armen Extrakten, die eine

klinisch signifikante Enzyminduktion

gezeigt hat, die die Begleitmedika-
tion in ihrer Pharmakokinetik veran-
dert hat.

@ Es gibt Studien mit Digoxin, Cyclo-
sporin, und oralen Kontrazeptiva, bei
denen sowohl ein Hyperforin-reicher
als auch ein Hyperforin-armer Ex-
trakt verwendet worden ist und die
Effekte gemessen wurden. In diesen
Studien haben die Hyperforin-armen
Extrakte keine Interaktion gezeigt.
Die Hyperforin-reichen Extrakte
haben zum Teil betrachtliche Inter-
aktionen gezeigt, wie zum Beispiel
die 80-prozentige Reduktion der AUC
bei Midazolam.

® Bei Midazolam gibt es eine klare Do-
sis-Wirkungs-Beziehung hinsichtlich
des Hyperforin-Gehaltes des Extrakts
und dem Ausmass der pharmakoki-
netischen Interaktion, die dadurch
hervorgerufen wird.

Das Interaktionsrisiko von Hyperfo-
rin-armen Extrakten kann man als ge-
ring und definitiv niedriger als das von
Hyperforin-reichen Extrakten bezeich-
nen. Deshalb kann man die Frage, ob
es Unterschiede zwischen den Extrak-
ten gibt, mit Ja beantworten. Weiter
kann man sich die Frage stellen:
Warum brauchen wir Hyperforin?
Meine beiden Vorredner' haben schon
deutlich ausgefiihrt, dass sowohl auf zel-
luldrer basispharmakologischer Ebene
wie auch auf klinischer Ebene nicht die
Notwendigkeit gezeigt wurde, dass Hy-
perforin essenziell zur Wirksamkeit von
Johanniskraut beitragt. |

Anschrift des Referenten:

Prof. Dr. med. Jirgen Drewe

Stv. Chefarzt Abteilung fiir klinische Pharmakologie
Universitat Basel

E-Mail: juergen.drewe@unibas.ch

1 Anmerkung der Redaktion: Gemeint sind die
beiden Referate «Johanniskraut: Dem Wirkungs-
mechanismus einen Schritt niher» und «Beurtei-
lung der klinischen Wirksamkeit», deren schriftli-
che Fassungen in diesem Heft auf den Seiten 15
beziehungsweise 18 zu finden sind.
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