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Einleitung

Trotz ihrer hohen Prävalenz ist die
Major Depression gemäss einer vor
kurzem erschienenen Studie eine häu-
fig verkannte und sogar noch häufiger
ungenügend behandelte Krankheit.
Nur etwa 10 Prozent aller Betroffenen
erhalten eine genügend lange und gut
eingestellte Behandlung (15, 27). Die
medikamentöse Therapie einer De-
pression beinhaltet eine Akutphase von
sechs bis acht Wochen, die normaler-
weise zu einer völligen Remission führt.
Eine vier- bis sechsmonatige Folgebe-
handlung im Anschluss an die Akut-
phase hat sich als sinnvoll und nötig
erwiesen, um einen Rückfall zu verhin-
dern (23, 31, 33). Da eine Depression
oft eine lebenslängliche und chroni-
sche Krankheit ist (21, 38, 49), drängt
sich unter Umständen eine unbe-
stimmt lange Erhaltungstherapie auf
(19, 33).

Trotz des hohen Rückfallrisikos be-
wegt sich der Anteil der Patienten, die
mindestens sechs Monate lang behan-
delt werden, unter 5 Prozent (20). Die
lästigen und einengenden Nebenwir-
kungen von Antidepressiva mögen ein
Hauptgrund dafür sein, warum Patien-
ten gegenüber einer Folgebehandlung
nach dem Verschwinden der Akutsym-
ptome zurückhaltend sind, ebenso
warum Ärzte in ähnlicher Weise Zurück-

haltung bei der Befürwortung einer sol-
chen Folgebehandlung üben (20, 33).
Diese Nebenwirkungen der herkömmli-
chen Antidepressiva beeinträchtigen
manchmal wichtige Aktivitäten des tägli-
chen Lebens, wie zum Beispiel Auto fah-
ren, die Arbeit an einer Maschine sowie
auch das Sexualleben. Trotz bemerkens-
werter Fortschritte in Bezug auf Neben-
wirkungen und Überdosierung seit der
Einführung der ersten synthetischen
Antidepressiva vor 40 Jahren, weisen
auch die zweite und dritte Generation
von Antidepressiva wie SSRI oder rever-
sible MAO-A-Hemmer lästige Neben-
wirkungen (UAW: Unerwünschte Arz-
neimittel-Wirkungen) auf (14, 37, 39).
Eine gute Verträglichkeit ohne ungüns-
tige Auswirkungen auf die Lebensqua-
lität ist eine essenzielle Voraussetzung
für eine lang anhaltende Akzeptanz
und Compliance. Klinische Erfahrun-
gen zeigen, dass man die besten pro-
phylaktischen Resultate erwarten kann,
wenn das in der Akutphase mit Erfolg
eingesetzte Arzneimittel mit einer the-
rapeutischen Dosis weiter gegeben
wird, die vom Patienten gut vertragen
wurde (9, 19, 20, 24, 30).

Präparate aus Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) zeichnen sich durch
eine vorteilhafte Verträglichkeit aus und
sind weitgehend ohne spezifische Ne-
benwirkungen (8, 47). Bei milden und
moderaten Depressionen sind sie Pla-
zebo überlegen (10, 18, 22, 29, 42, 47,
48) und mit verschiedenen Trizyklika
sowie mit Fluoxetin (13) vergleichbar
(12, 36, 44, 46). Das kann der Grund
dafür sein, dass Johanniskraut-Präparate
bei Patienten mit leichten oder modera-
ten Depressionen und bei ihren Ärzten
für Langzeitbehandlungen bevorzugt
werden.

Die Wirksamkeit von Johanniskraut
bei schweren Depressionen wird zurzeit
diskutiert (41). Neben der vorliegen-
den Studie gibt es nur eine Studie mit

Hypericum bei schweren Depressionen
(43). Dabei erwies sich bei einer sechs-
wöchigen Behandlung Hypericum als
gleich wirksam wie das Vergleichsmedi-
kament Imipramin.

Die vorliegende Studie vergleicht die
Wirksamkeit und Sicherheit des Hype-
ricum-Extraktes WS® 5570 gegenüber
Paroxetin bei Patienten mit einer mo-
deraten bis schweren Depression. In
Übereinstimmung mit dem Kupfer-Mo-
dell für akute und anschliessend pro-
phylaktische Behandlungen unipolarer
Depressionen (23) wurde bei dieser
Studie eine sechswöchige doppelblinde
Behandlung durchgeführt. Responder
erhielten zur Vorbeugung eines Rück-
falls oder eines Wiederauftretens eine
viermonatige doppelblinde Fortset-
zungsbehandlung. Die Resultate der
sechswöchigen Akutbehandlung, die
die Ebenbürtigkeit des Hypericum-Ex-
traktes gegenüber Paroxetin zeigte,
wurden schon publiziert (40)2.

Studiendesign

Responder der vorherigen Studie
wurden in eine doppelblinde, double-
dummy, randomisierte viermonatige
Folgestudie aufgenommen. Der Zweck
der Studie war, die Wirksamkeit von
WS 5570 in der Rückfallprophylaxe ge-
genüber Paroxetin zu untersuchen. Da
schon aus früheren Studien bekannt
war, dass der Hypericum-Extrakt WS
5570 Plazebo überlegen ist (2, 5, 26),
wurde aus ethischen Gründen auf eine
dreiarmige Studie mit einem Plazebo-
arm verzichtet.

Zentren und Probanden

Alle Responder der Akutstudie, de-
ren HAMD-D-Wert sich um mindestens
50 Prozent verbessert hatte, kamen für
die Folgestudie in Frage. 133 davon
nahmen daran teil.

Vergleich zwischen dem Hypericum-Extrakt
WS® 5570 und Paroxetin in einer Folge-

behandlung nach Gesundung von einer Phase
mit moderater bis schwerer Depression1

Resultate einer randomisierten Multizenterstudie

1 Gekürzte deutsche Fassung des Artikels: An-
ghelescu I.-G., Kohnen R., Szegedi, A., Klement S.,
Kieser M.: Comparison of Hypericum Extract WS®

5570 and Paroxetine in Ongoing Treatment after
Recovery from an Episode of Moderate to Severe
Depression: Results from a Randomized Multicen-
ter Study, Pharmacopsychiatry 2006; 00: 1–8.
Kürzungen und Übersetzung: Dr. C. Bachmann
2 Vgl. phytotherapie 2005(3); 5: 9–13.
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Behandlung

WS 5570 (hydroalkoholischer Hype-
ricum-perforatum-Extrakt; DEV: 3–7:1;
standardisierter Hyperforin- und Hy-
pericin-Gehalt) wurde in Tabletten à
300 mg beziehungsweise à 600 mg Ex-
trakt verabreicht, Paroxetin in Kapseln
mit 20 mg oder 40 mg, die äusserlich
nicht identifiziert werden konnten,
ebenso wenig die entsprechenden,
identisch aussehenden Plazebos. Jede
Patientengruppe nahm das Verum der
einen Prüfsubstanz sowie ein Plazebo
der andern Prüfsubstanz ein. Bei jedem
Probanden wurde dieselbe Substanz in
der Dosierung gegeben, die er in der
Akutphase erhalten hatte. Am Ende der
Wochen 4, 8, 12 und 16 der Folgebe-
handlung wurden Follow-up-Visiten
durchgeführt. Dabei wurde auch die
Compliance überprüft. Während die-
ser Folgebehandlung war eine Anpas-
sung des Studienmedikamentes nicht
mehr gestattet.

Wirksamkeit und Sicherheit

Unabhängige, für die Standardisie-
rung der Studie geschulte Prüfer erho-
ben während der Studie verschiedene
Parameter (vgl. Tabelle 1)

Die Resultate wurden mit den Wer-
ten bei der Baseline und jenen am
Ende der Akutbehandlung verglichen.

Statistische Auswertung

Die primäre Zielvariable für eine
Wirksamkeit war der Unterschied der
Werte der HAM-D-Skala zwischen der
Baseline der Akutphase (Tag 0) und
dem Endpunkt der Fortsetzungsbe-
handlung (Tag 154 oder die letzte Er-
hebung im Falle eines frühzeitigen
Ende der Behandlung) innerhalb der
Studiengruppen. Als Nebenzielvariable
diente der Unterschied der Studien-
gruppe vom Ende der Akutbehandlung
bis zum Ende der Fortsetzungsbehand-
lung. Die erhobenen Resultate wurden
statistisch ausgewertet.

Resultate

Von den 251 Patienten der Akutbe-
handlung nahmen 71 Responder der
WS-5570-Gruppe und 62 der Paroxetin-
Gruppe an der Folgebehandlung teil.
59 Probanden schieden vorzeitig aus
(vgl. Tabelle 2). 38 WS-5570-Probanden
und 36 Paroxetin-Probanden beende-
ten die Folgebehandlung.

Wirksamkeit

Tabelle 3 stellt die Verbesserung auf
der HAM-D-Skala der beiden Patien-
tengruppen während der Akutbehand-
lung und der Folgebehandlung dar. Zu
Beginn der Akutphase wiesen sowohl
die Patienten, die der WS-5570-Gruppe
zugeordnet wurden, als auch diejeni-
gen, die in die Paroxetin-Gruppe ka-
men, einen HAM-D-Score von 25,3 auf.
Während der Akutbehandlung verbes-
serten sich diese Werte auf 6,4 (WS
5570) und 8,1 (Paroxetin). In der Fol-
gebehandlung gab es nochmals eine
Verbesserung auf 4,2 (WS 5570) und
5,5 (Paroxetin). Zwischen den beiden
Gruppen konnte bei keiner der Beur-
teilungsmethoden, also MADRS, BDI
oder CGI, ein relevanter Unterschied
festgestellt werden. Auch die WKCS-Be-
urteilung, die bei jeder Follow-up-Visite
vom Patienten selber erhoben wurde,
bestätigte dies.

Bei 31 der 38 WS-5570-Patienten
blieb der HAM-D-Score in der Folgebe-
handlung auf dem erreichten Wert
oder verbesserte sich. In der Paroxetin-
Gruppe war dies bei 35 von 42 Patien-
ten der Fall.

Sicherheit und Verträglichkeit

Während der 16-wöchigen Fortset-
zungsbehandlung berichteten 19 Pati-
enten (26,8%) der Hypericum-Gruppe
von 36 UAW, in der Paroxetingruppe
23 Patienten (37,1%) von 41 UAW.
Diese Angaben wurden mithilfe von ge-
zielter Befragung und von spontanen
Berichten der Probanden erhalten. Die
Verteilung der UAW auf die einzelnen
Organe zeigt auf, dass es in der Hyperi-

cum-Gruppe keine typischen UAW gab.
1 Proband beendete die Studie wegen
einer allergischen Reaktion auf Son-
nenlicht frühzeitig. Bei den 6 erhebli-
chen UAW, die bei 4 Patienten auftra-
ten, bestand kein Zusammenhang zum

Tabelle 1:
Während der Studie erhobene Parameter

Methode/Zeitpunkt Woche 4 Woche 8 Woche 12 Woche 16
Hamilton Depression Prüfer
Scale
(HAM-D)
Montgommery Åsberg Prüfer
Depression Scale
(MADRS)
Clinical Global Prüfer Prüfer Prüfer Prüfer
Impression (CGI)
Beck Depression Proband
Inventory (BDI)
Welzel-Kohnen Proband Proband Proband Proband
Colored Scale
(Stimmung)
Globale Wirksamkeits- Proband
Selbstbeurteilung
Sicherheit und Prüfer und Prüfer und Prüfer und Prüfer und
Verträglichkeit* Proband Proband Proband Proband
Körperliche Prüfer
Untersuchung,
Vitalfunktionen,
EKG, routinemässige
Laborwerte

*Zur Überprüfung der Sicherheit und Verträglichkeit wurden spontane Meldungen der Probanden über unerwünschte
Arzneimittel-Wirkungen (UAW) verwendet sowie eine semistrukturierte Befragung über das mögliche Auftreten be-
kannter UAW der Studienmedikamente.

Tabelle 2:
Gründe für ein vorzeitiges Ausschei-
den aus der Folgebehandlung

Grund/Gruppe WS 5570 Paroxetin
Widerruf der 11 12
Einwilligung
UAW 3 5
Remission 1
Nicht zum Follow- 14 6
up erschienen
Andere Gründe 5 2
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Studienmedikament. Die Inzidenz der
Hypericum-UAW betrug 0,006/Tag,
diejenige für Paroxetin 0,007/Tag.

Diskussion

Bei den Respondern der sechswöchi-
gen Akutbehandlung zeigten sowohl
der Hypericum-Extrakt WS 5570 und
Paroxetin in einer viermonatigen dop-
pelblinden Folgebehandlung eine ver-
gleichbare antidepressive Wirkung. Da-
durch wird die Wirksamkeit von WS
5570 sowohl bei akuten Depressionen
wie auch als Rückfallprophylaktikum
bestätigt. Denn in der vorliegenden
Studie wurde bei 89,5 Prozent der Pro-
banden eine stabilisierende und nach-
haltige Wirkung erzielt. Eine völlige
Genesung am Ende der Fortsetzungs-
behandlung wurde bei 81,6 Prozent der
Patienten festgestellt. Nur bei 3 Patien-
ten in der WS-5570-Gruppe und 2 Pa-
tienten in der Paroxetin-Gruppe wurde
eine klinisch relevante Verschlechte-
rung von mehr als 5 Punkten auf der
HAM-D-Skala ermittelt.

Ein Schwachpunkt des vorliegenden
Studiendesigns war die Tatsache, dass
die psychiatrischen Parameter HAM-D,
MADRS und BDI (vgl. Tabelle 1) nur am
Ende der Folgebehandlung, nicht aber
während der Follow-up-Visiten nach
den Wochen 4, 8 und 12 erhoben wur-
den. So konnten die Resultate von früh-
zeitig ausgeschiedenen Patienten nur
dann ausgewertet werden, wenn der
Prüfer deren Resultate von Woche 22
vorbringen konnte. Keiner der frühzei-
tig ausgeschiedenen Patienten gab aber
ein Ausbleiben der Wirkung als Grund
für das Abbrechen der Studie an.

Die Verträglichkeit beider Studien-
medikamente war gut. In der WS 5570-
Gruppe wurde eine leicht niedrigere
Anzahl UAW angegeben.

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie beweist, dass
die Einnahme von 900 mg/Tag bezie-
hungsweise 1800 mg/Tag Hypericum-
Extrakt WS 5570 zur Rückfallsprophy-
laxe gleich wirksam ist wie Paroxetin
bei Patienten mit moderaten bis schwe-
ren Depressionen. In beiden eingesetz-
ten Dosierungen erwies sich WS 5570
als sicher.

Die Studie zeigt WS 5570 als vielver-
sprechende und sichere Option zur
Langzeitbehandlung und Rückfallspro-
phylaxe bei Major Depression und als
therapeutische Alternative zu SSRI in
der Behandlung von moderaten bis
schweren Depressionen. ■
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