FORSCHUNG

Vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit
einer taglichen Einmaldosis des Hyperi-
cumextrakts STW3-VI und Citalopram bei
Patienten mit mittelschwerer Depression

Eine doppelblinde, randomisierte, plazebokontrollierte Multizenterstudie’

Der Hypericumextrakt STW3-
Vl ist der erste und bis anhin
einzige Johanniskrautextrakt
der Schweiz’, der die Zulas-
sung fiir leichte und mittel-
schwere Depressionen erhal-
ten hat. Fiir diese Zulassung
spielte auch die folgende Stu-
die eine wichtige Rolle, bei
der eine tédgliche Einmaldosis
von goo mg STW3-VI gegen-
iiber Citalopram und Plazebo
bei Patienten mit mittel-
schweren Depressionen ver-

glichen wurde.

Christoph Bachmann

Einleitung

Das Ziel der vorliegenden Studie war, die
vergleichbare Wirksamkeit einer taglichen
Einmaldosis des Hypericumextrakts STW3-
VI gegentiber Citalopram in einer Kurz-
zeitbehandlung von Patienten mit einer
mittelschweren Depression (ICD-10 F32.1
oder F33.1) zu zeigen. Weiter sollte die Uber-
legenheit des Johanniskrautextrakts gegen-

uber Plazebo dokumentiert sowie die Si-
cherheit und Vertraglichkeit von STW3-VI
nachgewiesen werden.

Probanden

Geeignete Patientinnen und Patienten
wurden von Oktober 2002 bis Mai 2003
von Allgemeinpraktikern rekrutiert. Dabei
galten neben den Ublichen GCP-Regeln
und ethischen Prinzipien folgende Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

¢ 18 bis 70 Jahre (Frauen: genligende
Kontrazeption oder keine Gebarfahigkeit)

® erstmalige oder wiederholte Depression
mit einem HAMD-Score >20 und <24
(HAMD 1-17) sowie mittelschwere De-
pression gemass ICD-10 F32.1 oder F33.1.

Ausschlusskriterien:

@ Diagnose einer therapieresistenten De-
pression

@ Schizophrenie

@ Psychose oder Demenz

# Depression, die auf eine schwere andere
Erkrankung zurlickgefiihrt werden kann

@ bekannte Hypersensibilitdt auf eines
der Prifpraparate

@ Pharmakotherapie oder Psychotherapie
einer Depression wahrend der letzten
drei Wochen (Fluoxetin: 6 Wochen) be-
ziehungsweise der letzten zwei Monate
vor Aufnahme in die Studie

® Suizidalitat (> 2 bei Punkt 3 der HAMD)
oder bekannter Suizidversuch.

Studiendesign

Die Studie wurde als doppelblinde, rando-
misierte Multizenterstudie angelegt, um
die Wirksamkeit von STW3-VI gegeniber
Citalopram und Plazebo zu vergleichen. Die
Studie dauerte von Baseline bis zum Ende

sechs Wochen. Bei Baseline sowie an den
Tagen 7,21 und 42 fanden Visiten statt, bei
denen der Zustand der Probanden mit der
HAMD-Skala, der Von-Zerssen's-Adjective-
Mood-Skala (BfS) sowie der Clinical-Global-
Impression-Skala Uberprift wurde. Diese
und alle weiteren Untersuchungen wur-
den gemadss einem festgelegten Plan
durchgeflhrt.

Priifmedikamente

Der Johanniskrautextrakt STW3-VI ist ein
hydroalkoholischer Extrakt aus Hypericum
perforatum. Die Tabletten a 9oo mg wur-
den aus je 4 Gramm der getrockneten Arz-
neipflanze hergestellt. Dies entspricht der
maximal empfohlenen Tagesdosis (1, 2).
Fir Citalopram liegt die empfohlene Tages-
dosis bei ambulanten Patienten mit Depres-
sion bei 20 mg (3-6).

Zielparameter fiir Wirksam-
keit und Sicherheit

Primdre Zielvariable der Studie war die
Nichtunterlegenheit von STW3-VI gegen-
uber Citalopram und die Uberlegenheit
gegenliber Plazebo, gemessen auf der
HAMD-Skala in einer sechswochigen Be-
handlung einer mittelschweren Depres-
sion. Aufgrund von klinischen Uberlegun-
gen wurde als Nichtunterlegenheit ein
Unterschied von maximal 3 Punkten auf
der HAMD-Skala definiert.

1 Auf Deutsch libersetzte Kurzfassung des Origi-
nalartikels von Gastpar M., Singer A.und Zeller K.
Comparative Efficacy and Safety of a Once-Daily
Dosage of Hypericum Extract STW3-VI and Citalo-
pram in Patients with Moderate Depressions: A
Double-Blind, Randomised, Multicentre, Placebo-
Controlled Study, Pharmacopsychiatry 2006; 39:
66-75.

Ubersetzung und Kiirzungen: Dr. C. Bachmann

2 DerJohanniskrautextrakt STW3-VI wird in der
Schweiz von der Firma Permamed AG unter dem
Markennamen Solevita® forte Rx vertrieben.
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der Behandlung

Tabelle 1: Durchschnittliche (mean) Verbesserung auf der HAND-Skala wéhrend

Verlauf STW3-VI Citalopram Plazebo
Baseline 21,9 21,8 22,0
Tag7 18,7 18,3 18,7

Tag 21 13,5 13,7 15,3
Tag 42 10,3 10,3 13,0
Baseline —Tag 42 1,6 1,4 9,0

Tabelle 2: Durchschnittliche Verbesserung auf der BfS-Skala im Verlauf der

Behandlung
Verlauf STW3-VI Citalopram Plazebo
Baseline 35,9 34,8 33,8
Tag7 32,0 31,9 32,6
Tag 21 27,7 27,1 29,9
Tag 42 21,1 21,3 27,4
Baseline —Tag 42 14,7 13,2 6,1

Sekundare Zielvariablen waren die Wirk-
samkeitparameter BfS, CGI sowie Sicher-
heit und Vertraglichkeit von STW3-VI
gegentiber Citalopram und Plazebo.

Als Behandlungserfolge wurden auch die
ermittelten Responderraten bestimmt. Als
Therapieresponder wurden Patienten defi-
niert, die am Behandlungsende einen
HAMD-Score von < 10 oder eine Verbesse-
rung von mindestens so Prozent aufwie-
sen. Die Beurteilung durch die Patienten
wurde mit der BfS erfasst, die Vertraglich-
keit wurde von den Priifarzten auf der Basis
der CGl beurteilt,ebenso das Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen (AE).

Auswertung

Die Resultate wurden mit anerkannten sta-
tistischen Methoden ausgewertet. Darauf
basierend und mit der Annahme von etwa
20 Prozent Drop-outs und nicht auswert-
baren Patienten mussten 390 Patienten
randomisiert werden. Der gesamte Patien-
tenfluss wurde genau dokumentiert.

Von den 394 rekrutieren Patienten wurden
388 in die ITT-Population aufgenommen.
Davon wurden 131in die Hypericumgruppe,
127 in die Citalopram- und 120 in die Plaze-
bogruppe randomisiert. Alle folgenden Re-
sultate entstammen der ITT-Auswertung.
lhre demografischen Daten wiesen keine
Unterschiede auf. Die erste Diagnose einer
Depression fand durchschnittlich vor 35,9
Monaten statt.

Resultate der Wirksamkeit -
primire Zielvariablen

HAMD

Die Verbesserung auf der HAMD-Skala im
Verlauf der sechswochigen Behandlung ist
in Tabelle 1 aufgezeigt.

Die Resultate zeigen eine nahezu identi-
sche Verbesserung bei den beiden Verum-
gruppen, die gegenlber Plazebo lberlegen
sind. Die Hypothese der Nichtunterlegen-
heit von Hypericum gegentber Citalopram
konnte mit hoher Signifikanz bestatigt
werden, ebenso bestatigt wurde die Uber-
legenheit von Hypericum gegenlber Pla-
zebo.

Diese Resultate wurden sowohl in der ITT-
wie auch in der PP-Auswertung gefunden.

Sekundire Zielvariablen
Responder

Als Responder gemass vorgegebener Defi-
nition (vgl. oben) galten am Ende der Be-
handlung 54,2 Prozent der Probanden der
STW3-VI-Gruppe sowie 55,9 Prozent der
Probanden der Citalopramgruppe. In der
Plazebogruppe waren dies nur 39,2 Prozent
(ITT-Auswertung). Daraus folgerte eine
Uberlegenheit der beiden Aktivgruppen
gegeniber Plazebo (p = 0,0026 fiir Hyper-
icum; bzw. p = 0,006 fiir Citalopram), je-
doch kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Hypericum und Citalopram (p =
0,6252). Auch die PP-Auswertung fiihrte zu
diesen Ergebnissen.

Bfs-Skala

Die Bewertung auf der BfS-Skala wurde
von den Probanden unabhangig vollzogen.
Sie zeigt eine lineare Abnahme im Verlauf
der Behandlung (vgl. Tabelle 2)

In Ubereinstimmung mit den schon vorge-
stellten Resultaten zeigen diese Werte so-
wohl mit der ITT- wie auch mit der PP-Aus-
wertung die Uberlegenheit von STW3-VI
und Citalopram gegenliber Plazebo (beide
p < 0,0001).

Cal

Mit der CGl-Auswertung wurden die
Schwere der Krankheit, die Verbesserung
des allgemeinen Zustands sowie die thera-
peutische Wirkung erfasst. In allen drei Be-
reichen zeigte sich eine signifikante Uber-
legenheit der beiden  Aktivgruppen
gegeniiber Plazebo (beide p < 0,0001).

Sicherheit:

unerwiinschte Wirkungen (AE)
und Vertréglichkeit

In der Hypericumgruppe traten weniger
unerwiinschte Wirkungen als in den bei-
den anderen Gruppen auf. Es gab weniger
schwere AE und weniger AE mit einem si-
cheren, wahrscheinlichen oder moglichen
Zusammenhang mit dem Studienpraparat
als in der Citalopram- und der Plazebo-
gruppe. Weiter mussten in der Johannis-
krautgruppe weniger AE-bedingte Thera-
pieabbriiche vorgenommen werden als in
den anderen (Tabelle 3).

Bei Therapieende bezeichneten alle Priif-
arzte die Vertraglichkeit von STW3-VI als
sehr gut bis gut. In der Citalopramgruppe
bezeichnete 11 Prozent der Patienten die
Vertraglichkeit als moderat bis schlecht, in
der Plazebogruppe waren es 2,3 Prozent.
Hypericum wurde also signifikant besser
vertragen als Citalopram (p = 0,0005) und
Plazebo (p = 0,0234).

Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste, die die
Wirksamkeit und Sicherheit einer tag-
lichen Einmaldosis von Johanniskrautex-
trakt gegenuber Citalopram und Plazebo
bei Patienten mit mittelschweren Depres-
sionen verglich.

In Bezug auf die Wirksamkeit liess sich zwi-
schen der STW3-VI-Gruppe und der Citalo-
pramgruppe kein Unterschied feststellen.
Die Nichtunterlegenheit von STW3-VI
gegenlber Citalopram sowie die Uberle-
genheit der beiden Aktivgruppen gegen-
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Tabelle 3: Unerwiinschte Wirkungen

AE STW3-VI Citalopram Plazebo
total (Patienten) 58 (39) 94 (53) 70 (46)
davon schwer 1 3 1
Zusammenhang mit dem Priifpraparat :

sicher, wahrscheinlich oder méglich 10 50 21
Zusammenhang sicher 10 4
Therapieabbruch nétig 4 1 6
Dokumentierte schwere AE o 2

uber Plazebo wurden durch diese Studie do-
kumentiert. Ebenso wurde die bessere Si-
cherheit und Vertraglichkeit des Hypericum-
praparats gegenlber Citalopram gezeigt.
Die vorliegenden Resultate liegen in Uber-
einstimmung mit kirzlich erschienenen
Studien, die ebenfalls die Nichtunterlegen-
heit eines Johanniskrautextrakts gegen-
uber Sertralin (7) beziehungsweise Citalo-
pram (8) gezeigt haben.

Diese Resultate zeigen, dass Hypericum bei
der Behandlung von mittelschweren De-
pressionen eine valable Alternative zu den
SSRIist und in der Behandlung der mittel-
schweren Depressionen eine wichtige
Rolle spielt.

Auch in Bezug auf die Responderrate stimmt
die vorliegende Studie mit den Resultaten
vorheriger Studien Uberein (9—11).

Beziiglich der Sicherheit und Vertraglichkeit

erwies sich STW3-VI gegentiber Citalopram
als Uberlegen. Die Inzidenz von AE bei einer
Behandlung mit Johanniskraut liegt bei 1 bis
3 Prozent und damit mehrfach unter der Inzi-
denzrate synthetischer Antidepressiva.

Schlussfolgerung

Die vorliegende, doppelblinde, randomi-
sierte Multizenterstudie vergleicht die Wirk-
samkeit einer taglichen Einmaldosis des
Johanniskrautextrakts STW3-VI gegen den
SSRI Citalopram wahrend sechs Wochen bei
Patienten mit einer mittelschweren Depres-
sion. Die therapeutische Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertraglichkeit von Hypericum
konnte gezeigt werden. Die klinische Studie
zeigt klar, dass STW3-VI gegenlber Citalo-
pram nicht unterlegen ist. *

Dr.C.Bachmann
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Die Situation der Hypericum-Praparate in der Schweiz

Vergleich von Solevita® forte Rx mit anderen Johanniskrautpraparaten

Solevita forte Rx

Alle andern Priparate

Indikation

leichte und mittelgradige
depressive Episoden
(ICD-10 F32.0 bzw. F32.1

zustande und damit einher-
gehende Ein- und Durchschlaf-

gedriickte Stimmung,
Stimmungslabilitat,
innere Unruhe, Spannungs-

storungen
Index therapeuticus 1.06 Antidepressiva 1.04 Sedativa
ATC-Code No6AX: No6AX:
andere Antidepressiva andere Antidepressiva
Rezeptpflicht Ja (Liste B) Nein (Liste C)

Dosierung

einmal taglich goo mg

verteilt auf 1 bis 3 Dosen

taglich 300-650 mg,

Krankenkassenpflicht

SL (Grundversicherung)

teils SL, teils nicht
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