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Johanniskraut

Beurteilung der klinischen Wirksamkeit

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.

Markus Gastpar

Einleitung

Johanniskraut ist eine seit Jahrhun-
derten bekannte und haufig verwen-
dete Arzneipflanze. Frither gentigten
die uberlieferten Erfahrungen und die
eigenen Beobachtungen praktisch tati-
ger Arzte, um einer bestimmten Arz-
neipflanze einen festen Platz in der Me-
dizin zu gewdhren. Die Frage nach dem
Wie der Wirksamkeit wurde lange Zeit
nicht gestellt. Im heutigen Gesund-
heitswesen gentigt dies nattrlich nicht
mehr. Sowohl die Registrierungsbehor-
den wie auch die Krankenversicherer
verlangen fur erstattungsfahige pflanz-
liche Arzneimittel einen nach verein-
heitlichten Richtlinien durchgefithrten
Wirksamkeitsbeweis, wie das auch fir
alle andern entsprechenden Arzneimit-
tel der Fall ist. Deshalb ist die klinische
Forschung heute recht aufwendig ge-
worden.

Im ersten Teil meines Referates
werde ich von Johanniskraut-Extrakten
im Allgemeinen sprechen, im zweiten
Teil gehe ich naher auf den Johannis-
kraut-Extrakt Ze 117 ein.

Johanniskraut-Praparate

Gegenwartig stehen im deutschspra-
chigen Raum zur Behandlung leichter
bis mittelschwerer Depressionen finf
Johanniskraut-Extrakte zur Verfugung.
(s. Kasten)

Diese funf Extrakte weisen unter-
schiedliche Konzentrationen an In-
haltsstoffen auf, die auf unterschiedli-

che Extraktionsmethoden zurtickzu-
fuhren sind. Daraus ergeben sich auch
Unterschiede in der Wirkung der ent-
sprechenden Préparate. Man kann nun
die Aufmerksamkeit auf die Unter-
schiede, das heisst auf die unterschied-
lichen Wirkungen richten. Wenn man
sich aber auf die Gemeinsamkeiten
konzentriert, dann stellt man fest, dass
diese viel grosser sind als die Unter-
schiede. Diese Aussage kann man auch
auf die andern Klassen der Antidepres-
siva anwenden, zum Beispiel auf die
SSRI.

Im vorliegenden Fall soll also das Au-
genmerk auf die Gemeinsamkeiten ge-
richtet werden. Im Referat tber die
Nebenwirkungen und Interaktionen
treten dann vielleicht auch wichtige
Unterschiede in den Mittelpunkt des
Interesses .

Klinische Studien: 1979-2000

Zwischen 1979 und 2000 sind insge-
samt 27 doppelblinde klinische Studien
iber die Wirksamkeit von Johannis-
kraut bei depressiven Patienten publi-
ziert worden. Vom Studiendesign her
waren die Studien folgendermassen an-
gelegt:

@ 16 plazebokontrollierte Studien
® 11 Vergleichsstudien gegen syntheti-
sche Antidepressiva (Trizyklika, SSRI),

2 davon dreiarmig.

Da sich Hypericum in 15 der 16 pla-
zebokontrollierten Studien gegentber
Plazebo als signifikant wirksamer er-
wies, ist sein Wirksamkeitsnachweis sta-
tistisch gegeben.

Einzig die Montgomery-Studie aus
dem Jahre 2000 konnte keinen Wirk-
samkeitsnachweis von Hypericum er-
bringen. Dieses Verhaltnis von Positiv-
zu Negativstudien ist im Vergleich zu
klassischen Antidepressiva sehr gut.
Diese konnen auch nicht nur Positiv-
studien vorweisen. Von allen Kklassi-
schen Antidepressiva gibt es Doppel-
blindstudien mit einem negativen
Resultat. Der Grund dafur ist oft in der
Auswahl der Probandenpopulation zu

1 Anmerkung der Redaktion: Der Referent be-
zieht sich auf das Referat «Johanniskraut — Neube-
wertung der klinischen Sicherheit» (vgl. S. 12ff)

Extrakt Firma

LI 160 Lichtwer

WS 5560 Schwabe Pharma
STW 3 Steigerwald

STEI 300 Steiner

Ze 117 Zeller

suchen. Bei den SSRI zum Beispiel ist
das Verhiltnis von Negativ- zu Positiv-
studien 1 zu 2 oder 1 zu 3.

Bei den bis 2000 publizierten Ver-
gleichsstudien gegen andere Antide-
pressiva erwies sich Hypericum immer
als gleich wirksam wie das klassische
Vergleichsantidepressivum.

Weil bisher nur eine Studie publiziert
wurde, bei der verschiedene Hyperi-
cum-Konzentrationen miteinander ver-
glichen wurden, ist Uber darauf zu-
riickzufiihrende allfillige Wirksamkeits-
unterschiede wenig bekannt.

Metaanalyse: 2004

2004 publizierten Roder et al. eine
Metaanalyse mit Johanniskraut-Prapa-
raten.

Abbildung 1 zeigt die Resultate aus 24
plazebokontrollierten klinischen Stu-
dien mit insgesamt 2129 Patienten. Die
Responderrate, definiert als Verbesse-
rung der Depressionssymptomatik um
mindestens 50 Prozent, betrug bei den
Hypericum-Patienten 53,3 Prozent, bei
den Plazebopatienten nur 32,7 Pro-
zent. Interessant ist die gute Uberein-
stimmung der mittleren Response von
Johanniskraut bei den plazebokontrol-
lierten und bei den Vergleichsstudien,
die sich nur durch 0,1 Prozent unter-
scheiden.

Bei den 15 Vergleichsstudien mit to-
tal 2231 Patienten zeigte sich eine etwa
gleich grosse Responderrate fir das Jo-
hanniskraut wie fir die Vergleichs-
praparate, was Ebenbiirtigkeit von Jo-
hanniskraut mit den entsprechenden
synthetischen Antidepressiva bedeutet.
Bei den Vergleichsstudien liegt im Ver-
gleich zu den plazebokontrollierten
Studien eine geringere Anzahl Studien
vor. Dafiir ist die jeweilige Patienten-
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zahl bei den Vergleichsstudien grosser.
Dies ist fiir aussagekraftige Resultate
bedeutsam.

Wesentliche Nebenwirkungen wur-
den bei 24,5 Prozent der Hypericum-
Patienten beobachtet, bei den klassi-
schen Antidepressiva bei 32,8 Prozent
der Patienten. Damit ist der Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen
knapp nicht signifikant. Man kann nur
von einem starken Trend sprechen,
dass zwischen ihnen ein Unterschied
besteht. Signifikanz zugunsten des Jo-
hanniskrautes liegt hingegen bei der
Drop-out-Rate vor, bei der Zahl der Pa-
tienten also, die wegen Problemen mit
dem Studienpréparat die Studie abge-
brochen haben.

Zusammenfassend kann man sagen:

Hypericum besitzt

@ bei der Wirksamkeit eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo
und eine Gleichwertigkeit gegentiber
klassischen Antidepressiva

@ cinen offensichtlichen Vorteil in Be-
zug auf Vertraglichkeit und Akzep-
tanz gegentiber den klassischen Anti-
depressiva.

Cochrane-Analyse: 2006

Linde aus Miinchen, der schon meh-
rere solcher Analysen gemacht hat, pu-
blizierte 2006 eine Cochrane-Analyse
der Johanniskraut-Priaparate, deren Re-
sultate 2005 im «British Journal of Psy-
chiatry» erschienen waren. Eine solche
Analyse besitzt heute den hochsten Le-
vel an Evidenz. Seit der Ubersichtsar-
beit von 2000 sind einige neue Studien
hinzugekommen. Andere wurden we-
gen Qualititsmangeln weggelassen.
Nun lagen
® 26 plazebokontrollierte Studien und
® 14 Vergleichsstudien mit klassischen

Antidepressiva vor.

Drei der Vergleichsstudien sind drei-
armig und weisen auch einen Plazebo-
arm auf.

Bei dieser Cochrane-Analyse wurde
ein methodisch sehr interessantes
Phénomen aufgedeckt: Hypericum-Stu-
dien, die sich bei der Probandenzahl
erheblich unterscheiden, weisen unter-
schiedlich grosse Responderraten auf.
Bei grossen Studien, die die Wirksam-
keit bei Major Depression untersuch-
ten, ist die Responderrate in der Hy-
pericum-Gruppe 1,15-mal grosser als in
der Plazebogruppe. Bei Studien mit
kleineren Patientenzahlen ist der Un-
terschied doppelt so gross.

Noch deutlicher wird dieser Unter-
schied, wenn man die Studien mit leich-
ten Depressionen vergleicht: In grossen
Studien ist der Unterschied der Respon-
derrate von Johanniskraut gegentber
Plazebo 1,7-fach, bei kleineren Studien
6-fach. Es ist nicht einfach zu sagen, wo-
her diese Unterschiede stammen. Die
Zulassungsbehorden haben aber auf-
grund dieser Erkenntnisse begonnen,
nur noch grosse Studien zu akzeptieren,
Studien also, die pro Untersuchungs-
arm etwa 100 Probanden aufweisen.

Damit sich der Johanniskraut-Extrakt
gegeniber einem synthetischen Anti-
depressivum als gleichwertig erweist,
muss das Verhaltnis der durchschnittli-
chen Responderraten etwa 1 betragen.
In der Cochrane-Analyse von 2006 be-
wegte sich dieser Wert zwischen 0,98
und 1,03. Damit ist bewiesen, dass Hy-
pericum gegentiber synthetischen Anti-
depressiva gleichwertig ist.

Das Verhaltnis der durch UAW be-
dingten Drop-out-Raten betragt im Ver-
gleich von Hypericum mit Trizyklika
0,25. Dies bedeutet einen signifikanten
Vorteil fiir das Johanniskraut. Als nicht
signifikant hingegen erwies sich der Un-
terschied der Drop-out-Rate im Ver-
gleich mit SSRI. Dieser Wert betrug 0,6.

Abbildung 2: Dreiarmstudien (Hypericum-AD-Plazebo)

Dreiarmige Studien

Dreiarmige Studien besitzen einen
methodischen Vorteil, den auch die Zu-
lassungsbehorden erkannt haben und
deshalb beginnen, solche Studien zu fa-
vorisieren.

Bei dreiarmigen Studien wird durch
den mitlaufenden Plazeboarm eine
Gleichwirksamkeit von zwei Wirkstof-
fen, die eigentlich aber eine Gleich-
unwirksamkeit ist, aufgedeckt. Abbil-
dung 2 zeigt zwei Beispiele von Studien,
bei denen das tatsachlich der Fall ist.

Die erste dreiarmige Studie mit Hy-
pericum wurde von Philipp et al. im
BM]J publiziert. Darin wurde in ambu-
lanten Behandlungen Hypericum ge-
gen 100 mg Imipramin gepruft, was
dem Standard von Ambulanzbehand-
lungen entspricht. Hypericum erwies
sich gegentiber dem trizyklischen Anti-
depressivum als ebenbiirtig. Der Ab-
stand der beiden Wirksubstanzen
gegentiiber Plazebo auf der Hamilton-
Skala war aber nicht gross genug, dass
ihre Wirksamkeit als signifikant be-
zeichnet werden kann. Bei der Respon-
derrate, der Anzahl von Patienten also,
bei denen eine Verbesserung von min-
destens 50 Prozent beobachtet werden
konnte, wurde gegentiber Plazebo ein
signifikanter Vorteil von Hypericum be-
ziehungsweise Imipramin festgestellt.
Man kann also sagen, die Studie ist zu
drei Vierteln gelungen.

Die Studie von Philipp et al. ist nach
heutigen Zulassungskriterien aber we-
gen des ungentgenden Unterschiedes
auf der Hamilton-Skala gescheitert.
Nur aufgrund dieser Studie wiirde Imi-
pramin die Zulassung nicht erhalten.
Wie ist so etwas moglich?

Es gibt sogenannte Plazeborespon-
der, die exzellent auf das Plazebo an-
sprechen und somit den Mittelwert ih-
rer Gruppe auf der Hamilton-Skala
nach unten dricken. Dadurch ver-
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schlechtert sich der Wert der Verum-
gruppe mit dem aktiven Antidepressi-
vum, weil der Abstand zwischen Verum
und Plazebo kleiner wird, im Extrem-
fall so klein, dass zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unter-
schied mehr besteht.

Amerikanische Studien

Ab einem gewissen Zeitpunkt began-
nen auf einmal amerikanische For-
scher, sich mit Johanniskraut zu be-
schiftigen. Die HDT Study Group hat
eine sehr grosse dreiarmige Studie
durchgefiihrt und dafir bertihmte
Universititen einbezogen. Hypericum
wurde gegen Sertralin und Plazebo un-
tersucht. Die Studie wurde im JAMA
publiziert. Und wieder fiel das Resultat
fur beide Antidepressiva negativ aus:
Hypericum erwies sich als gleich wirk-
sam wie Sertralin, aber insgesamt waren
beide nicht besser als Plazebo. Also
hétte auch diese Studie ohne Plazebo-
arm als Resultat die Gleichwertigkeit
von Hypericum mit Sertralin gezeigt.
Da aber bekannt ist, dass Sertralin ein
zugelassenes, wirksames Antidepressi-
vum, ein SSRI, ist, musste in der Studie
ein methodischer Fehler liegen. Offen-
sichtlich hat in der Auswahl der Patien-
ten etwas nicht gestimmt. Sonst hatte
namlich mindestens Sertralin besser als
Plazebo sein missen.

Etwas Ahnliches ist in der zweiten
amerikanischen Studie passiert, die
2005 im «Journal of Clinical Psycho-
pharmacology» von Fava und Mitar-
beitern publiziert wurde. Sie vergli-
chen Fluoxetin, den klassischen SSRI
in den USA, Hypericum und Plazebo
gegeneinander. Auch in dieser Studie
wurde fiir die beiden Antidepressiva
kein Vorteil gegeniiber Plazebo gefun-
den. Fluoxetin erwies sich nicht besser
als Plazebo, ebenso wenig Hypericum,
obwohl innerhalb des Direktverglei-
ches Hypericum etwas besser abschnitt
als Fluoxetin. Die Resultate dieser
Studie haben die amerikanischen For-
scher zur Aussage bewogen, Hyperi-
cum sei nicht wirksam und die euro-
paischen Forschergruppen wirden
irgendwelchen Phantomen nachren-
nen. An dieser Stelle kann man die
Frage stellen, ob das stimmt oder ob
die Versuchsanlage der Fava-Studie
doch nicht korrekt war. Personlich bin
ich der Meinung, dass die amerikani-
schen Studien offensichtlich nicht so
geplant waren, wie dies normalerweise
bei Studien mit klassischen Antide-
pressiva der Fall ist. Dies fiihrt zur
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Uberlegung, warum dies so gemacht
wurde.

Im Weiteren gibt es eine nordische
Studie, die in den «European Archives
of Psychiatry and Clinical Neuro-
science» publiziert wurde, bei der eben-
falls Hypericum gegen Fluoxetin ge-
prift wurde und die ebenfalls negativ
ausgefallen ist. Zusammenfassend kann
man sagen, dass es eigentlich nur zwei
Positivstudien gibt. Erstaunlicherweise
wurden beide von deutschen Gruppen
gemacht. Es handelt sich dabei um die
Philipp-Studie und die Studie, die ich
selber gemacht habe. Meine Studie
wurde in der «Pharmacopsychiatry»
publiziert. Dabei wurde Hypericum
gegen Citalopram und gegen Plazebo
gepruft. Beide Antidepressiva zeigten
einen ganz deutlichen Vorteil gegen-
uber Plazebo, und wir stellten eine
Gleichwertigkeit von Hypericum mit
Citalopram fest. In unserer Studie hatte
es in jedem Arm tUber 100 Patienten.
Das Studiendesign dieser Studie wurde
also sicher korrekt angelegt.

Bei diesen dreiarmigen Studien ist
das letzte Wort sicher noch nicht ge-
sprochen, und die Diskussion zwischen
Europa und den USA uber die defini-
tive Einschatzung der Wirksamkeit von
Hypericum wird noch weitergehen.

Langzeitstudien

Die bisher besprochenen Studien wa-
ren alles Akutstudien mit einer Dauer
von 6 bis 12 Wochen. In einer Depres-
sionsbehandlung stellt sich aber auch
die Frage nach der Langzeitwirksamkeit
eines Antidepressivums. Depressive Epi-
soden dauern mehrere Monate, im
Schnitt ein halbes Jahr, und kénnen bis
12 Monate anhalten. In einem solchen
Fall muss die antidepressive Behand-
lung tber lingere Zeit erfolgen, damit
gewahrleistet wird, dass das Antidepres-
sivum die Krankheit wirklich auszuku-
rieren hilft. In den ersten 6 bis 12 Wo-
chen der Behandlung reduziert das
Medikament die Akutsymptomatik. Wie
steht es nun mit der Langzeitwirksam-
keit? Zur Uberpriifung dafiir gibt es sie-
ben Langzeitstudien (vgl. Abbildung 3).
Zum Teil bergen diese aber in sich
Grund zur Kritik.

Die Gelenberg-Studie ist eine Fortset-
zung der negativen HDT-Studie aus
den USA, bei der Responder auf Hy-
pericum wahrend 24 Wochen weiter be-
handelt wurden. Als Resultat wurde
eine Relapsrate von 29 Prozent ermit-
telt. Diese Zahl wire an sich noch
knapp akzeptabel. Aber die Studie ist

wenig aussagekraftig, weil die Hyperi-
cum-Gruppe nur die extreme kleine
Zahl von 17 Patienten aufweist, die mit
95 Patienten verglichen wurden, die
mit verschiedenen synthetischen Anti-
depressiva behandelt wurden. Diese
Patienten gehorten zu den Responder-
probanden, die nicht aus dem Hyperi-
cum-Arm stammten. Nach Abschluss
der Akutstudie wurden sie mit irgend-
einem synthetischen Antidepressivum
weiterbehandelt. Die Auswahl der Pa-
tienten dieser Studie ldsst also Kritik zu.

Die Studie von Anghelescu ist die
Fortsetzung einer Akutstudie mit dem
Hypericum-Extrakt = WS 5570, der
wahrend eines halben Jahres gegentiber
Paroxetin geprift wurde. Die Studie
zeigt eine Gleichwertigkeit des Johannis-
kraut-Praparates gegentiber Paroxetin.
Das Resultat erlaubt eine positive Aus-
sage Uber die mittelfristige Wirksam-
keit von Hypericum. Ein dhnliches Re-
sultat lieferte die Studie, die ich selber
gemacht habe, bei der das Hypericum-
Extrakt STW-VI und Sertralin wahrend
12 beziehungsweise 24 Wochen, also
auch ein halbes Jahr lang, gegeneinan-
der gepriift wurden. Es handelt sich
dabei um die Uberpriifung der Erhal-
tungstherapie. Und meine Studie er-
laubt die Aussage, dass der Akuteffekt
uber 6 Monate erhalten wird. Heute ist
in allen Leitlinien vorgeschrieben, dass
eine Akutbehandlung einer Depression
wahrend 6 Monate weitergefiihrt wer-
den soll.

Riickfallprophylaxe

Nun stellt sich die Frage, ob sich
nach Abschluss einer solchen mittelfris-
tigen Behandlung eine Wiedererkran-
kung verhindern lasst. Daftir ist eine
Weiterbehandlung von mindestens ei-
nem Jahr erforderlich. Andernfalls be-
steht das Risiko eines Riickfalls. Zu die-
ser Fragestellung gibt es im Moment
nur eine Studie von Kaspar et al. aus
Wien. Der Versuchsplan geht insgesamt
uber anderthalb Jahre. Die Studie lauft
noch und ist deshalb noch nicht publi-
ziert worden. Das Studiendesign wurde
im «International Journal of Methodo-
logy of Psychiatric Research» veroffent-
licht. Nach dem Screening und der
Wash-out-Phase lief wihrend sechs Wo-
chen eine einfach-blinde Akutbehand-
lung mit WS 5570. Dann wurden die
Responder dieser sechswochigen Be-
handlung randomisiert und fiir eine 26
Wochen dauernde doppelblinde Erhal-
tungsbehandlung in einen Plazebo-
oder einen Verumarm eingeteilt.
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Abbildung 3: Langzeitstudien mit Johanniskraut

(Ziele: Sicherheit, Erhaltungstherapie, Riickfallprophylaxe)

Anschliessend wurden wiederum die
Responder in einen Plazebo- und einen
Verumarm randomisiert und einer er-
neut doppelblinden, 52-wochigen Be-
handlung zur Riickfallsprophylaxe un-
terzogen. Die Resultate dieser Studie
werden wahrscheinlich in der niachsten
Zeit publiziert. Als Langzeitstudie ist sie
sehr wertvoll, bedeutet aber auch einen
grossen Aufwand! Wenn man am
Schluss der Studie zweimal 100 aus-
wertbare Patienten haben will, dann
muss man zu Beginn der Studie 400
Probanden rekrutiert haben. Aber der
Aufwand lohnt sich, weil nach Ab-
schluss einer solchen Studie klare Re-
sultate vorliegen.

Eine zweite Studie lduft noch tber
ein gutes halbes Jahr. Weiter gibt es
noch zwei Studien, die man mehr oder
weniger als Beobachtungsstudien be-
zeichnen kann. Bei den Patienten die-
ser Studien handelt es sich um Proban-
den, die in einer Akutbehandlung mit
Johanniskraut positiv reagiert haben,
und dann weiterbehandelt wurden. Es
ist die Studie von Kalb mit LI 160, die
52 Wochen dauerte und eine Studie
von Woelk mit dem Zeller-Praparat
Ze 117, die auch far 52 Wochen ange-
legt wurde.

Dazu ist aber Folgendes zu bemer-
ken: Beide Studien sagen wenig aus
uber die eigentliche Wirkung, weil
beide Studien nur mit Respondern ge-
macht wurden, die bis zu einem Jahr
mitgemacht haben. Die Resultate der
Studien konnen Aussagen uber die Si-
cherheit des Praparates machen, also
zum Beispiel iiber die Vertraglichkeit
des Priparates, wenn es ein ganzes Jahr
lang eingenommen wird. Solche Stu-

dien ermoglichen das Aufdecken von
Nebenwirkungen, die in den ersten
sechs Wochen nicht auftreten, sich aber
dafiir spater einstellen kénnen. Von da-
her gesehen ist es schon sinnvoll, wenn
man solche Beobachtungsstudien tiber
ein ganzes Jahr macht. Aber sie sind
von relativem Wert, weil ja alle Patien-
ten, die aus irgendeinem Grund vorher
aufhoren, nicht ausgewertet werden.
Und daher weiss man nicht, was bei die-
sen Patienten im Verlaufe dieses Jahres
noch alles hitte auftreten kénnen.

Die Langzeitstudienlage tiber Hyperi-
cum ist also noch unvollstindig. Es
braucht noch weitere Studien, um die
Langzeitverwendbarkeit von Johannis-
kraut-Praparaten in der Klinik fest ver-
ankern zu kénnen.

Studien mit Ze 117

Jetzt sprechen wir noch tiber die Stu-
dien des Johanniskraut-Praparates
Ze 117. Von Schrader et al. gibt es aus
dem Jahr 1998 eine randomisierte Stu-
die, bei der Ze 117 gegen Plazebo un-
tersucht wurde. Die beiden Gruppen
schlossen 78 beziehungsweise 79 Pa-
tienten ein. Als Responder wurden Pa-
tienten mit einer 50-prozentigen Re-
duktion des Hamilton-Scores oder mit
einem Hamilton-Score am Schluss der
Behandlung von unter 10 definiert, was
dem Standard entspricht. Im Johannis-
kraut-Arm gab es 56 Prozent Respon-
der, im Plazeboarm nur 15 Prozent.
Auffallig ist die geringe Responderrate
im Plazeboarm. Die Erklarung daffir ist
nicht ganz einfach. Normalerweise hat
es in einem Plazeboarm etwa 30 Pro-
zent Responder. Im vorliegenden Fall

konnte der tiefe Plazebowert etwas mit
der eher grenzwertigen Anzahl Patien-
ten zu tun haben. Plazebokontrollierte
Studien brauchen vielleicht eine gros-
sere Anzahl Probanden, um solche
Schwankungen auszugleichen. Aber
man kann sagen, dass das Resultat der
Studie trotzdem eindeutig und die
Uberlegenheit von Ze 117 signifikant
ist.

In einer weiteren, im renommierten
BM]J publizierten Studie von Woelk aus
dem Jahr 2000 wurde Ze 117 gegen
Imipramin, ein klassisches trizyklisches
Antidepressivum, gepriift. Seine Dosie-
rung betrug zweimal 75 mg. Die Pro-
banden erhielten also sogar mehr als
die 100 mg in der Philipp-Studie. Dies
bedeutet fiir ambulante Patienten eine
eher hohe Dosis. Das Resultat der Stu-
die zeigt im Johanniskraut- und im Imi-
pramin-Arm eine praktisch identische
Besserung innerhalb von sechs Wo-
chen, die bei etwa 40 Prozent lag.

Die dritte kontrollierte Vergleichsstu-
die wurde gegen Fluoxetin gemacht,
also gegen ein klassisches SSRI. Damit
wurde Ze 117 insgesamt gegentiber al-
len drei wichtigen Komponenten ge-
pruft: gegentiber Plazebo, gegentiber
einem Kklassischen Antidepressivum
und gegeniiber einem neuen Antide-
pressivum. Auch hier ist der Vergleich
vom Beginn bis zum Endpunkt der
Akutbehandlung nach sechs Wochen
relativ deutlich: 125 Patienten in der
Ze 117-Gruppe stehen 114 in der Fluo-
xetin-Gruppe gegentiber, es befinden
sich also in beiden Gruppen tber 100
Probanden, was bei Akutvergleichen
wichtig ist. Die Responderzahl ist bei
Ze 117 mit 60 Prozent sogar noch deut-
lich hoher als bei Fluoxetin mit 40 Pro-
zent. Diese Studie zeigt, dass Ze 117
einem Kklassischen SSRI mindestens
ebenbirtig ist.

Nebenwirkungen

Interessante Ergebnisse zeigt auch
die Auswertung der Nebenwirkungen
in diesen Studien. Abbildung 4 zeigt
eine Ubersicht.

Wenn man die Nebenwirkungen der
drei Studienarme miteinander ver-
gleicht, dann sieht man Folgendes: Die
Plazeboarme haben erwartungsgemass
geringere Nebenwirkungsraten als die
beiden Verumarme. Es handelt sich
hier nicht um abgefragte Nebenwir-
kungen, sondern um von den Patien-
ten spontan berichtete. Statistisch gese-
hen ist es in einer Gruppe von 81
Personen wahrscheinlich, dass eine be-
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Abbildung 4: Klinische Untersuchungen mit Ze 117

stimmte Nebenwirkung erwahnt wird
und man diese mit dem Studienmedi-
kament in Zusammenhang bringt. In-
teressant ist dann die Nebenwirkungs-
lage in der Vergleichsstudie mit
Imipramin. Man kennt die klassischen
anticholinergen Nebenwirkungen der
trizyklischen Antidepressiva, von denen
Mundtrockenheit ein typisches Beispiel
ist. Und das sieht man hier auch: 41 Pa-
tienten von 167 berichten von Mund-
trockenheit, weitere 12 von Schwitzen,
weitere 12 von Ubelkeit. Jetzt kommt
aber das Interessante: Auch im Johan-
niskraut-Arm berichten 13 Patienten
von Mundtrockenheit. Da liegt offen-
sichtlich eine Art Konzentration der
Aufmerksamkeit des Untersuchers vor.
Er hat sich also wahrscheinlich speziell
bemiiht, solche typischen Nebenwir-
kungen zu finden, was wiederum unter
Umstanden die Aussagen der Patienten
beeinflusst hat. Anders ware dies gar
nicht zu erklaren, da in der Fluoxetin-
Studie in beiden Armen niemand von
Mundtrockenheit spricht. In der Studie
mit Imipramin-Arm liegt also eine Art
Hallo-Effekt vor, der offenbar auf den
andern Studienarm Ubergegriffen hat.
Dieses Phanomen zeigt den bedingten
Wert von Spontanreporting. Es hat sei-
nen Wert, aber wie man sieht auch
seine Tuicken!

Dasselbe Problem sieht man auch in
der SSRI-Studie. Von den SSRI wissen
wir, dass sie relativ haufig gastrointesti-
nale Nebenwirkungen machen. Und ty-
pischerweise haben wir in der Fluoxe-
tin-Gruppe solche Nebenwirkungen,
aber auch in der Johanniskraut-

Gruppe. Dies ist eigentlich schwer ver-
standlich, weil das beim Johanniskraut
nur sehr selten vorkommt. Aus diesem
Grund muss man eher die Gesamtzahl
der Nebenwirkungen bewerten und we-
niger die einzelnen Nebenwirkungen,
die offensichtlich auch vom Gesprach
zwischen dem Patienten und dem Arzt,
der aktuellen Situation und noch von
allen moglichen andern Dingen beein-
flusst werden.

Aber die Anzahl der Nebenwirkun-
gen ist in den Hypericum-Gruppen
deutlich geringer als in den beiden
Gruppen der Vergleichspraparate. Das
ist dann die aussagekréftige Botschaft:
Johanniskraut-Praparate sind signifi-
kant besser vertraglich.

Zusammenfassung Ze 117

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den: Die Dosierung von Ze 117 betragt
pro Tag 2-mal 250 mg. Die Indikation
sind leichte bis mittelschwere Depres-
sionen, wie das der klassischen Indika-
tionsgruppe entspricht. Wir haben eine
relativ gute Compliance, was fiir Johan-
niskraut-Praparate im Allgemeinen et
was sehr Typisches ist, weil das Praparat
insgesamt eine hohe Akzeptanz hat.
Dann haben wir drei GCP-Studien, die
Uberlegenheit ~ gegeniiber  Plazebo
oder Gleichwertigkeit mit Imipramin
und Fluoxetin zeigen.

Langzeitstudie

Woelk hat im Jahre 2000 in «Phyto-
medicine» eine Studie verodffentlicht,

bei der Hypericum wahrend 100 Pa-
tientenjahren beobachtet wurde. Es
sind also nicht 100 Patienten genau
wahrend eines Jahres beobachtet wor-
den, sondern verschiedene Patienten
unterschiedlich lang. Zusammen mach-
ten sie aber 100 Patientenjahre Beob-
achtungszeit aus. 439 Patienten haben
die Studie begonnen, sie wurden in 35
deutschen Zentren behandelt. Der
durchschnittliche Hamilton-Score bei
Studienbeginn betrug 20,5. Dies ist fiir
eine Depression ein typischer Wert.
Nach sechs Monaten ist der Hamilton-
Score der Patienten im Durchschnitt
auf 12 gesunken. Die Responder wiesen
einen noch tieferen Wert als die Patien-
ten auf, die auf die Behandlung noch
nicht richtig angesprochen hatten.
Und nach der vollen Beobachtungszeit
von einem Jahr betrug der Durch-
schnittswert der Patienten, die noch in
der Studie waren, 11,18. Das heisst, die
Wirkung bei diesen Patienten konnte
erhalten bleiben. Aber es gilt zu beach-
ten: Begonnen haben die Studie 439
Patienten, nach einem halben Jahr sind
es noch 355. Das heisst, die Mehrheit
der Patienten wurden wahrend 6 Mo-
naten behandelt. Jedoch nur 141 Pro-
banden haben 1 volles Jahr absolviert.
Wir haben also Einjahresdaten nur von
diesen 141 Patienten.

Interessant ist das Profil der Neben-
wirkungen dieser Langzeitpatienten.
Insgesamt gab es 34 Meldungen, was
bei der relativ grossen Gruppe von 141
Patienten eine sehr geringe Zahl dar-
stellt. Das Einzige, was auffillt, sind die
10 Patienten mit dermatologischen Ne-
benwirkungen. Diese wurden dann
noch aufgeschlisselt. Interessanter-
weise stammen diese 10 Patienten aus 5
der 35 Praxen. Offensichtlich handelt
es sich dabei um Praxen, die eine be-
stimmte Klientel haben und deshalb
wahrscheinlich  eine erhohte Rate
an dermatologischen Nebenwirkungen
hatten. Es liegt wahrscheinlich auch hier
eine Konzentration der Aufmerksam-
keit vor. Weiter findet man bei diesen
dermatologischen ~ Nebenwirkungen
keine Lichtempfindlichkeiten, also
keine Fotosensibilitit oder Fototoxi-
zitat, die man bei Hypericum hitte er-
warten konnen. Sondern es lagen an-
dere dermatologische Probleme vor,
die in dieser Patientenpopulation auf-
getreten sind, und die mit einiger
Sicherheit nicht mit dem Préaparat zu-
sammenhingen. Trotzdem ist es wich-
tig, dass man diese Nebenwirkungen
mit berticksichtigt, wenn man die Da-
tenbasis verwertet. Das ist letztlich auch
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der Wert von solchen Einjahresbeob-
achtungen. Man kann damit abklaren,
ob auf einmal noch Nebenwirkungen
auftreten, die man vorher in Sechs-
oder Acht-Wochen-Studien nie gese-
hen hat. Und beim Sammeln der Daten
von Tausenden von Patienten kann
man mit der Zeit Trendaussagen ma-
chen.

Insgesamt kann man tber diese Ein-
jahresbeobachtungs-Studie sagen, dass
es keine Sicherheits- oder Vertraglich-
keitsprobleme gab, das heisst dass die

Anlass

Behandlung sich als sicher erwies. Und
die Besserung ist auch in einem gerin-
gen Mass, namlich von 12,07 auf 11,18
im Hamilton-Score, fortgeschritten.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man sagen:
@ Im Vergleich zur internationalen Stu-
dienlage steht Ze 117 gut da.
® Es gibt diverse Studien im Akutbe-
reich, die die Wirksamkeit des Prapa-
rates belegen.

® Ls liegt eine Einjahresbeobachtungs-
Studie vor, die mindestens nachweist,
dass die Sicherheit des Priparates
gross ist.

® Eine eigentliche Langzeitstudie tiber
die Langzeitwirksamkeit fehlt noch.
Aber es ist zu erwarten, dass eine sol-
che Studie noch folgen wird. u
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