Forschung

Johanniskraut-Extrakt WS® 5570 iiberlegen

gegeniiber Plazebo bei Personen mit
Major Depressmn

Ergebnisse einer randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten

Der folgende Beitrag stellt eine deut-
sche Zusammenfassung einer dreiarmi-
gen Studie dar, in der die Forscher bei
Patienten, die an einer einmaligen
oder rezidivierenden milden oder mo-
deraten Major Depression litten, die
Wirksamkeit des Johanniskraut-Extrakts
WS 5570 in einer Dosierung von
einerseits 600 mg/Tag und anderer-
seits 1200 mg/Tag (zweimal 600 mg)

gegeniber Plazebo verglichen.

Christoph Bachmann

Einleitung

Zahlreiche Studien belegen die Wirk-
samkeit von Johanniskraut-Extrakt
(Hyperici perforati extractum) bei Pati-
enten mit milden bis moderaten De-
pressionen (1-6). Es wird gut vertragen
und besitzt ein vorteilhafteres Neben-
wirkungsprofil als viele synthetische
Antidepressiva (2, 6-10).

Die Sicherheit und Wirksamkeit des
Johanniskraut-Extrakts WS® 5570 ist in
verschiedenen Studien gezeigt worden.
Lecrubier et al. zeigten die Wirksam-
keit von WS 5570 in einer Dosierung

1 Deutsche Zusammenfassung des englisch pu-
blizierten Originalartikels

Kasper S., Anghelescu I.-G., Szegedu A., Dienel A.
and Kieser M.: Superior efficacy of St. John’s wort
extract in patients with major depression: a rando-
mized, double-blind, placebo-controlled, multi-
center trial, BMC Medicine 2006; 4: 14.
Ubersewung und Zusammenfassung:

Dr. C. Bachmann

Multizenterstudie

von dreimal tiglich 300 mg wéihrend
sechs Wochen. WS 5570 erwies sich als
sicherer und wirksamer als Plazebo bei
Patienten mit milder bis moderater Ma-
jor Depression (4). Weiter konnte ge-
zeigt werden, dass WS 5570 bei dersel-
ben Dosierung mindestens gleich gut
wirksam und besser vertraglich ist als
Paroxetin (11).

Die optimale Tagesdosis des Johannis-
kraut-Extrakts ist bisher noch nicht de-
finiert worden. Die meisten Studien ge-
hen von einer Tagesdosis von dreimal
300 mg aus. Die vorliegende Studie ver-
glich die antidepressive Wirksamkeit
und Sicherheit des Johanniskraut-Ex-
trakts WS 5570 in einer Dosierung von
einmal 600 mg/Tag und 1200 mg/Tag
(zweimal 600 mg/Tag) wahrend sechs
‘Wochen bei Patienten, die an einer Ma-
jor Depression litten.

Studiendesign

Die vorliegende Studie dauerte sechs
Wochen und war als randomisierte,
plazebokontrollierte, doppelblinde
Multizenterstudie angelegt. Sie ver-
glich die Wirksamkeit von einerseits
600 mg WS 5570 und andererseits
1200 mg WS 5570 (zweimal 600 mg
taglich) mit Plazebo bei Patienten, die
an einer milden bis moderaten Major
Depression litten, die mindestens zwei
Wochen und maximal ein Jahr dau-
erte. Es handelte sich um Manner und
Frauen zwischen 18 und 65 Jahren,
die bei Studienbeginn einen HAMD-

Wert von 2 18 und einen Hamilton-
Depressive-Mood-Wert von 2 2 hatten.
Primadre Zielvariable war die Wirk-
samkeit von 600 mg WS 5570 bezie-
hungsweise 1200 mg WS 5570 wihrend
sechs Wochen. Dabei wurde bei den
einzelnen Patienten die Gesamtveran-
derung auf der 17-Einheiten-Skala der
Hamilton-Depressionsskala von Base-
line bis Therapieende erfasst. Sekun-
dare Zielvaribale war die Erfassung der
Responder und der Remissionsrate.

Weiter wurden die Sicherheit und Ver-
traglichkeit des Prafpraparats erfasst.

Arztliche Visiten fanden bei Studien-
beginn, nach zwei Wochen sowie bei
Therapieende statt.

Als Prifpraparat wurde der Johannis-
kraut-Extrakt WS® 5570 der Firma
Dr. Wilmar Schwabe Pharmaceuticals,
Karlsruhe, verwendet. WS 550 enthalt
600 mg Trockenextrakt von Hypericum
perforatum (DEV: 3-7:1; Auszugsmit-
tel: Methanol [80% v/v]).

Eine genau festgelegte und beschrie-
bene Randomisierung und Verblin-
dung gewahrte einen einwandfreien
Ablauf der Studie.

Uberpriifung der Wirksamkeit
und Sicherheit

Neben der Ermittlung der Gesamt-
veranderung auf der HAMD-Skala
wurde auch als zweiter Wert der
primdren Zielvariablen die Anzahl der
Responder erfasst, definiert als eine
Abnahme von 2 50 Prozent wahrend
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Abbildung: Abnahme der Werte auf der HAMD-Skala im Verlauf der Studie
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Baseline-Wert 600 mg/Tag 1200 mg/Tag
HAMD < 20 54,2 56,2
HAMD = 20 51,1 46,4
HAMD < 23 55,5 53,1
HAMD = 23 48,4 44,2
HAMD < 25 53,6 52,8
HAMD = 25 47 4 40,2
CGl<5 51,2 499
CGl=5 52,4 477

Tabelle 1:

Reduktion innerhalb der Studiengruppen, verglichen mit der Baseline
p-Werte

Behandlungstag 600 mg/Tag 1200 mg/Tag  Plazebo 600 mg/Tag 1200 mg/Tag
vs. Plazebo  vs. Plazebo

14 -4,9 -4,5 -4,6 0,65 0,95

42 -11,6 -10,8 -6,0 < 0,001 < 0,001

Tabelle 2:

Subgruppenauswertung geméss des HAMD-Werts bei Baseline:
Mittlere prozentuale Verbesserung des HAMD-Werts bei Studienende

Plazebo 600 mg/Tag 1200 mg/Tag
vs. Plazebo vs. Plazebo

32,7 0,09 0,07

24,4 < 0,001 < 0,001

26,8 < 0,001 < 0,001

25,1 < 0,001 <0,01

28,6 < 0,001 < 0,001

21,7 < 0,001 <0,02

28,0 <0,001 0,01

23,1 <0,001 0,001

der Studie, sowie die Anzahl Remissio-
nen, definiert als eine Verschlechte-
rung auf der HAMD-Skala von < 7
Punkten. Weitere Erhebungen waren
die Beurteilung der Prifirzte mit der
Clinical Global Impression Scale (GCI)
sowie mit der Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale (MADRS), die
Selbstbeurteilung mit dem Beck De-
pression Inventory (BDI), der 36
Punkte umfassenden Short-Form-Ge-
sundheitsbeurteilung (SF-36) sowie die
Selbstbeurteilung der Patienten tber
die Wirksamkeit.

Die Sicherheit und Vertraglichkeit
des Prifmedikaments wurde vor und
nach der Behandlung mit einer ge-
nauen korperlichen Untersuchung,
einem EKG sowie umfangreichem La-
bor tberpriift. Bei jeder Visite wurden
die Patienten genau uber
wiinschte Ereignisse befragt.

uner-

Statistische Auswertung

Die Resultate der Studie wurden mit
verschiedenen statistischen Methoden
uberpriift. Dabei wurde auch sicher-
gestellt, dass Nichtresponder frihzeitig
erfasst und aus der Studie entfernt wer-
den konnten, damit nicht depressive
Patienten unnoétig lange eine Plazebo-
behandlung erhielten.

Resultate

Fur die Studie wurden 357 Patienten
rekrutiert, deren demografische Daten

und Baseline-Werte genau festgehalten
und publiziert wurden. Diese Werte un-
terschieden sich nicht auf relevante
Weise.

Die Studie gibt genaue Auskunft
uber die Anzahl und Grinde und den
Zeitpunkt des Ausscheidens aus der
Studie. 332 Probanden wurden randomi-
siert, 293 beendeten die sechswochige
Behandlung, 111 in der Gruppe
600 mg/Tag, 108 in der Gruppe 1200
mg/Tag sowie 74 in der Plazebogruppe.

12 Probanden (600 mg/Tag), bezie-
hungsweise 19 (1200 mg/Tag) und 8
(Plazebo) schieden frihzeitig aus der
Studie aus, der Hauptgrund dafiir war
«Nicht zu den Visiten erschienen»
(«lost to the follow-up»).

Von 8 Probanden lagen keine Post-
Baseline-Resultate vor, und so wurden
die Resultate von 119 (600 mg/Tag), 124
(1200 mg/Tag) und 81 (Plazebo) Pro-
banden fiir das Full Analyse Set (FAS)
verwendet. Fur die Per-Protokoll-Aus-
wertung wurden nach dem Ausschei-
den von 15 (600 mg/Tag), 20 (1200
mg/Tag) und 12 (Plazebo) Pa-
tienten, alle wegen erheblicher Proto-
kollverstosse, die Daten der tUbrig ge-
bliebenen 104 (600 mg/Tag), 104
(1200 mg/Tag) und 69 (Plazebo) Pa-
tienten ausgewertet.

Wirksamkeit

Die Abbildung gibt Auskunft Uber
den Verlauf der 42-tigigen Behandlung
in den drei Studiengruppen.

Die Verminderung der HAMD-Skala-

werte erwies sich nach 42 Therapie-
tagen sowohl in der Gruppe 600 mg
WS 5570/ Tag wie auch in der Gruppe
1200 mg WS 5570/Tag gegeniiber Pla-
zebo als signifikant grosser. (Fur beide
Verumgruppen: p <0,001). Nach 14 Be-
handlungstagen betrug die Reduktion
fur alle drei Studiengruppen etwa 4
Punkte. Die signifikante Verminderung
trat zwischen dem 14. und dem 42. Be-
handlungstag ein. Auch die Verminde-
rung innerhalb der einzelnen Gruppen
gegeniiber der Baseline zeigte signifi-
kante Werte (vgl. Tabelle I).

Zwischen den beiden Verumgrup-
pen, also 600 mg WS 5570/Tag und
1200 mg WS 5570/Tag, konnte kein
Unterschied festgestellt werden. Inner-
halb der beiden Gruppen verlauft die
mittlere Abnahme auf der HAMD-Skala
sehr dhnlich: 11,6 beziehungsweise
10,8 Punkte (= 22,0% bzw. 20,9%).

Subgruppenauswertung

Als Subgruppenauswertung wurde
die mittlere Verbesserung auf der
HAMD-Skala nach 42 Behandlungs-
tagen von Patienten gemacht, die zu
Beginn der Studie verschieden starke
Schweregrade der Depression aufwie-
sen (vgl. Tabelle 2). Es wurden folgende
Gruppen eingeteilt: Baseline < 20; Base-
line = 20 < 23; Baseline = 23 < 25. Wei-
ter wurden die Patienten aufgrund des
CGI-Werts in zwei Gruppen eingeteilt
(< 5 = moderat oder weniger stark
krank; = 5 = merklich oder starker
krank).

Der Johanniskraut-Extrakt WS 5570
erwies sich in allen Gruppen gegen-
uber Plazebo als uberlegen. Da die
erfassten Gruppen zum Teil kleine Pro-
bandenzahlen aufwiesen, sind die
ermittelten p-Werte mit Vorsicht aufzu-
fassen. Weiter konnten in der Wirksam-
keit keine demografischen Unter-
schiede festgestellt werden.

Responderraten

Als Responder wurden die Patienten
definiert, bei denen von Behandlungs-
beginn bis Studienende eine Vermin-
derung auf der HAMD-Skala von 2 50
Prozent festgestellt wurden. In der Stu-
diengruppe 600 mg WS 5570/Tag be-
trug die Responderrate etwa 70 Prozent,
in der Gruppe 1200 mg WS 5570/ Tag
etwa 61 Prozent sowie in der Plazebo-
gruppe etwa 32 Prozent. Beide Verum-
gruppen wiesen gegentiber Plazebo
eine signifikant hohere Responderrate
als Plazebo auf. Die Remissionsraten
(= 7 Punkte auf der HAMD-Skala) be-
trugen in der Gruppe 600 mg/Tag etwa

phytotherapie Nr. 3 ¢ 2008

13



33 Prozent, in der Gruppe 1200 mg/Tag
etwa 40 Prozent und etwa 12 Prozent in
der Plazebogruppe.

Auch in allen anderen Beurteilun-
gen erwiesen sich die beiden Verum-
gruppen gegentuber Plazebo als signifi-
kant uberlegen:

Bei der Clinical Global Impression
Scale (GCI), beim Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), in
der Selbstbeurteilung mit dem Beck
Depression Inventory (BDI) und der 36
Punkte umfassenden Short-Form-Ge-
sundheitsbeurteilung (SF-36) wurden
bei der Beurteilung der Verbesserung
nach 42 Therapietagen im Vergleich
der beiden Verumgruppen mit der Pla-
zebogruppe p-Werte zwischen 0,01 und
0,001 errechnet.

Beim SF-36 bezieht sich die eine
Hilfte der Fragen auf die psychische Ge-
sundheit und die andere auf die physi-
sche. Die Beurteilung der psychischen
Verbesserung erwies sich in den beiden
Verumgruppen als doppelt so gross wie
in der Plazebogruppe. Zwischen den
beiden Verumgruppen 600 mg WS
5570/ Tag beziehungsweise 1200 mg WS
5570/ Tag konnten keine substanziellen
Unterschiede festgestellt werden.

Sicherheit und Vertriaglichkeit

Die Probanden berichteten von ins-
gesamt 121 unerwiinschten Ereignis-
sen: 49 in der Gruppe 600 mg/Tag,
50 in der Gruppe 1200 mg/Tag sowie
22 in der Plazebogruppe.

Die mit Abstand grosste Gruppe von
unerwunschten Ereignissen betraf den
Gastrointestinaltrakt.

Die wichtigsten unerwiinschte Ereig-
nisse sind in Tabelle 3 dargestellt:

Wiéhrend der 42 Behandlungstage
traten drei schwere unerwtnschte Er-
eignisse auf, die eine Hospitalisation
der Patienten nach sich zogen: 1 unfall-
bedingter Sehnenriss, in der
Gruppe 1200 mg/Tag eintretende Ver-
schlimmerungen der Depression, die
der zugrunde liegenden Erkrankung
zugeordnet werden konnten.

Als potenziell mit der Behandlung im
Zusammenhang stehend wurden 30 un-
erwinschte Ereignisse in der Gruppe
600 mg WS 5570/ Tag, 31 in der Gruppe
1200 mg WS 5570/ Tag sowie 13 Ereig-
nisse in der Plazebogruppe registriert.
Die gastrointestinalen Ereignisse wur-
den in allen drei Behandlungsgruppen
als potenziell mit der Behandlung im
Zusammenhang stehend gewertet. Es
wurden keine dosisabhdngigen Zusam-
menhange beobachtet. Andere uner-
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Tabelle 3:

Total

Gastrointestinale
Beschwerden

Infektionen
Nervensystem
Respirationstrakt, Thorax
Haut

600 mg/Tag

24
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1200 mg/Tag Plazebo

g
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wiinschte Ereignisse, bei denen ein Zu-
sammenhang mit der Behandlung
nicht ausgeschlossen werden konnte,
traten pro Gruppe maximal zweimal
auf. In den Verumgruppen wurden
zwei Falle von Metrorrhagie, ein Fall
von Menorrhagie sowie je ein Fall von
Fotosensibilitit und mildem Sonnen-
brand beobachtet.

Diskussion und Schluss-

folgerung

Die vorliegende Studie zeigt bei einer
sechswochigen Behandlung von Patien-
ten mit milder bis moderater Major De-
pression die Uberlegenheit des Johan-
niskraut-Extrakts WS 5570 gegentiber
Plazebo, sowohl in der Dosierung von
600 mg/Tag wie auch 1200 mg/Tag. In
den ersten zwolf Behandlungstagen
zeigten sich noch keine signifikanten
Unterschiede. Diese traten erst zwi-
schen dem 12. und 42. Behandlungstag
auf. Zwischen den beiden Verumgrup-
pen wurden keine wesentlichen Unter-
schiede festgestellt. Dasselbe Resultat
zeigten die Responder- und die Remissi-
onsraten. Die Wirkung von WS 5570
wurde auch mit allen anderen Beurtei-
lungsinstrumenten (GCI, MADRS, BDI
sowie SF-36) als signifikant besser als Pla-
zebo beurteilt. Potenziell mit der Be-
handlung in Zusammenhang stehende
unerwunschte Ereignisse traten in 0,007
(600 mg/Tag), 0,007 (1200 mg/Tag) be-
ziehungsweise 0,005 (Plazebo) Fallen
pro Behandlungstag auf. Die meisten
unerwinschten Ereignisse betrafen den
Gastrointestinaltrakt, die Menstruation
sowie Fotosensibilisierung. Sie konnen
als selten und transient bezeichnet wer-
den.

Im Vergleich mit friheren Studien
(4) erwies sich die Dosis von 600 mg WS
5570/ Tag als wirksamer als 300 mg WS
5570/ Tag. Die Dosis von 1200 mg WS
5570/ Tag zeigte gegentiber 600 mg WS
5570/Tag keinen wesentlichen Be-
handlungsvorteil, wies aber auch nicht
mehr unerwinschte Ereignisse auf.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass der Hypericum-Extrakt WS

5570 in der Dosierung 600 mg/Tag
und 1200 mg/Tag gegeniiber Plazebo
in einer sechswochigen Behandlung
von Patienten mit einer milden bis mo-
deraten Major Depression eine signifi-
kant bessere Wirksamkeit aufweist. M
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