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Reinhard P. T. Rychlik

Klinische Forschung
und Versorgungsforschung 
Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist der ge-
wissenhafte, ausdrückliche und vernünf-
tige Gebrauch der gegenwärtig besten ex-
ternen, wissenschaftlichen Evidenz für
Entscheidungen in der medizinischen Ver-
sorgung individueller Patienten. Die Praxis
der evidenzbasierten Medizin bedeutet die
Integration individueller klinischer Exper-
tise mit der bestmöglichen externen Evi-
denz aus systematischer Forschung (1).
Auf dieser Grundlage werden indikations-
bezogene Leitlinien generiert, die in der
individuellen Behandlung angemessene
Entscheidungshilfen für den Arzt und den
Patienten anbieten.
Das gesamte verfügbare Wissen aus Stu-
dien jeder Art wird themenorientiert und
nach Evidenzklassen kategorisiert in syste-
matischen Reviews und Metaanalysen zu-
sammengefasst.
Die EbM bezieht sich also auf die Anwen-
dung der besten verfügbaren Evidenz zur
Beantwortung einer Forschungsfrage, die
Informationen im Rahmen der Patienten-
versorgung liefern kann. Hier werden so-
wohl Informationen aus der klinischen
Forschung als auch aus der Versorgungs-
forschung benötigt. 
Therapeutische Wirksamkeit (efficacy) er-
fordert in der evidenzbasierten Medizin die
klinische Studie (RCT) mit dem Anforde-
rungsprofil:

� klare Definition des Hauptzielparame-
ters

� strikte Auswahlkriterien des Patienten-
guts und der zugrunde gelegten Me-
thoden

� Randomisierung
� Kontrollgruppen
� homogene Stichproben
� Verblindung
� Good Clinical Practice
� festgelegte Prüfzeit und -zeremonien. 
RCTs stellen jedoch nur die eine Seite der
evidenzbasierten Medizin dar, sie tragen
wenig zur gesundheitspolitischen Ent-
scheidungsfindung bei.
So werden die Termini «efficacy» und «ef-
fectiveness» zeitweilig immer noch syno-
nym verwendet und lassen sich zum Teil
auch mit RCT abbilden.
Grundsätzlich ist jedoch die klinische Wirk-
samkeit (efficacy) von der praktizierten All-
tagswirksamkeit (effectiveness) zu unter-
scheiden.
Efficacy ist Gegenstand der biomedizini-
schen Forschung und vergleicht zwei
unterschiedliche Behandlungsalternativen
unter optimalen und sorgfältig kontrollier-
ten, experimentellen Bedingungen, wäh-
rend effectiveness die Versorgungsrealität
repräsentiert. Diese stellt jedoch oft nur
eine Teilmenge der evidenzbasierten Medi-
zin dar. Aus diesem Grund ist die Alltags-
wirksamkeit besser zur Stützung gesund-
heitspolitischer Entscheidungen geeignet:
Sie bildet Über-, Unter- und Fehlversorgung
ab, efficacy nur die wissenschaftliche, ge-
wünschte (evidenzbasierte) Regelversor-
gung. Darüber hinaus gehört zur Alltags-
wirksamkeit der Vergleich mit einer
Behandlungsalternative; die Behandlung
mit Plazebo stellt keine Versorgungsalter-
native dar.
Die Frage stellt sich deshalb, ob klinische
Studien (RCT) in diesem Kontext nicht
grundsätzlich überbewertet werden und
nicht auch andere Studientypen zum Er-

kenntnisgewinn verwendet werden kön-
nen. Concato et al. (2) stellten in diesem
Zusammenhang fest, dass Beobachtungs-
studien (well designed!) im Sinne von Ko-
horten- oder Fallkontrollstudien keinesfalls
die Grösse der Effekte überschätzen – wie
lange Zeit angenommen wurde –,sondern
durchaus mit RCT vergleichbar sind. 
In der Entwicklung neuer Arzneimittel
müssen Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
träglichkeit nachgewiesen werden. Im Rah-
men klinischer Prüfungen wird ein Stu-
dienprogramm (Abfolge mehrerer Studien
nacheinander) mit dem Hinblick auf die
spätere Zulassung aufgelegt. Um die Wirk-
samkeit von Arzneimitteln nachzuweisen,
muss innerhalb der klinischen Prüfung ein
möglichst störungsfreier Untersuchungs-
rahmen geschaffen werden. Mit Kontrolle,
Randomisierung, strengen Ein- und Aus-
schlusskriterien wie beispielsweise dem
Ausschluss multimorbider oder vorbehan-
delter Patienten sollen mögliche Störgrös-
sen (Bias) ausgeschlossen werden. Diese
Minimierung von Störgrössen wird in der
klinischen Studie als interne Validität be-
zeichnet. RCT sind daher normalerweise
durch eine hohe interne Validität geprägt
zulasten der externen Validität, das heisst
der Verallgemeinerung der Studienergeb-
nisse. Nur unter diesen Idealbedingungen
kann die statistische Assoziation zwischen
der Anwendung einer bestimmten Thera-
pie und dem Behandlungsergebnis als un-
verzerrter Kausalzusammenhang interpre-
tiert werden.
Die strengen Einschlusskriterien verhin-
dern, dass die in der RCT dokumentierten
Auswirkungen für einen Grossteil einer Pa-
tientenpopulation nicht repräsentativ
sind. So können RCT seltene oder unregel-
mässige Nebenwirkungen und/oder Lang-
zeitwirkungen nicht adäquat darstellen.
Die Studiendauer einer RCT umfasst mög-
licherweise interessante oder relevante
Outcomes nicht, da diese erst in weiterer

Johanniskraut:
Versorgungsforschung folgt
Doppelblindstudien
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Zukunft abzulesen sind. Dieses Problem
könnten retrospektive Beobachtungsstu-
dien ergänzen (3). 
Aus diesen und weiteren Gründen stellt die
RCT nicht immer das einzige beziehungs-
weise das optimale Studiendesign für Fra-
gestellungen zu den Auswirkungen auf die
Gesundheitsversorgung dar (4). Selbst bei
Fragestellungen nach der Wirksamkeit
muss das optimale Studiendesign nicht
zwangsläufig die RCT darstellen, sondern
ist vielmehr abhängig von der jeweiligen
Forschungsfrage und dem zu betrachten-
den Outcome. 

Die Versorgungsforschung hingegen be-
schreibt, analysiert und interpretiert die
Versorgung der Bevölkerung unter Alltags-
bedingungen.
Der Unterschied der Versorgungsfor-
schung zur klinischen Forschung besteht
somit darin, dass sie sich mit der Effekti-
vität diagnostischer und therapeutischer
Verfahren in der Gesundheitsversorgung
befasst sowie strukturelle Voraussetzun-
gen für die Umsetzung neuer medizini-
scher Entwicklungen unter Alltagsbedin-
gungen beschreibt (5). Um den Nutzen
über die klinische Studie hinaus im brei-

ten routinemässigen Anwendungsbereich
durch den Arzt und Patienten zu bestim-
men, ist die Durchführung von Studien un-
erlässlich, die die Wirksamkeit im Ver-
sorgungsalltag sowie Lebensqualität und
weitere patientenrelevante Outcomes wie
Anwendbarkeit (ease of use), Compliance
und Zufriedenheit untersuchen.

Beispiel Depression 
In der Versorgung von Patienten mit
Depression bestehen erhebliche Optimie-
rungspotenziale: Häufig liegt im hausärzt-
lichen beziehungsweise allgemeinärzt-
lichen Bereich, wo Patienten am häufigsten
behandelt werden, eine schwierige diagnos-
tische Situation vor, zumal die Patienten vor-
wiegend mit somatischen Symptomen vor-
sprechen und psychische Symptome oft-
mals nicht angegeben werden (6). Zudem
bestehen seitens der Patienten und ebenso
der behandelnden Ärzte Vorbehalte gegen-
über medikamentösen oder psychothera-
peutischen Therapien, wodurch eine er-
folgreiche Behandlung erschwert wird.
Patienten erhalten selbst bei korrekter Dia-
gnosestellung häufig vom Arzt keine bezie-
hungsweise eine zu kurze oder zu niedrig
dosierte Verordnung von Antidepressiva.
Eine medikamentöse Therapie wird von
den Patienten aus Angst vor Abhängigkeit
oder Nebenwirkungen oftmals abgelehnt,
sodass letztlich eine Vielzahl der depressi-
ven Patienten keine oder eine nur unzurei-
chende Behandlung erhält.
Wenngleich randomisierte, klinische Stu-
dien die verlässlichsten Ergebnisse hin-
sichtlich der klinischen Wirksamkeit (Effi-
cacy) von Pharmakotherapien liefern, sind
diese aufgrund enger Vorgaben und Ein-
schränkungen im Studienplan nicht unein-
geschränkt auf die klinische Versorgung

Abbildung 1: Darstellung der Studienpopulation

Abbildung 3: Beurteilung der Verträglichkeit durch den behandelnden Arzt
zur Visite 4 (fünfstufige Skala, in %)

Abbildung 2: Beurteilung der Wirksamkeit durch den behandelnden Arzt,
Visite 4 (fünfstufige Skala, in %)
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der Patienten im ambulanten Praxisalltag
(effectiveness) übertragbar. Studien, die
Daten zu Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit medikamentöser Therapiealternativen
bei Patienten mit Depressionen im allge-
meinärztlichen Versorgungskontext bei
Berücksichtigung eines ausreichend langen
Behandlungszeitraumes und damit den
Nutzen unter Versorgungsbedingungen
untersuchen, liegen zurzeit kaum vor (7). In
der vorliegenden Versorgungsforschungs-
studie sollten entsprechende Daten unter
Berücksichtigung einer Therapie mit dem
hoch dosierten Hypericum-Extrakt STW3-
VI im Vergleich zu SSRI bei Patienten mit
mittelschwerer Depression generiert wer-
den.
Aus einer Metaanalyse 2008 (6) war ersicht-
lich, dass Johanniskraut mit synthetischen
Standardantidepressiva vergleichbar ist.

Ziel
Primäres Ziel der Versorgungsforschungs-
studie war die Untersuchung des Nutzens
zweier Therapieansätze unter Alltagsbe-
dingungen im niedergelassenen Bereich
bei Patienten mit mittelschwerer Depres-
sion.

Der Nutzen sollte dabei anhand von Daten
zu Alltagswirksamkeit (effectiveness) und
Lebensqualität sowie Verträglichkeit der
Therapien dargestellt werden. Daneben
sollten Daten zu Compliance und Kosten
der Patienten bezüglich der Behandlung
mit dem gewählten Arzneimittel erhoben
werden.

Patientenpopulation
In der Studie wurden Patienten mit einer
gemäss ICD-10 mittelschwer eingestuften
Depression betrachtet, bei denen entwe-
der eine Phytotherapie mit einem Hype-
ricumextrakt (STW3-VI) oder eine Behand-
lung mit einem beliebigen Wirkstoff aus
der Gruppe der SSRI vorgesehen war
(Gruppe STW3-VI beziehungsweise SSRI).
Dabei sollte es sich um Patienten handeln,
deren aktuelle Episode noch nicht mit ei-
nem anderen Antidepressivum anthera-
piert war und bei denen der jeweilige Wirk-
stoff als Monotherapie eingesetzt wurde.
Weitere Kriterien für die Teilnahme an der
Versorgungsforschungsstudie waren Voll-
jährigkeit sowie eine schriftliche Einwilli-
gung nach vorheriger Aufklärung des Pa-
tienten.

Design und Durchführung
Die Erhebung wurde als nicht interventio-
nelle prospektive Beobachtungsstudie (An-
wendungsbeobachtung gemäss § 67 Ab-
satz 6, Arzneimittelgesetz/Deutschland)
bei 77 niedergelassenen Ärzten für Allge-
meinmedizin, praktischen Ärzten, Inter-
nisten sowie Neurologen/Psychiatern in
Deutschland durchgeführt.
Der Beobachtungszeitraum betrug 6 Mo-
nate je Patient. Studienrelevante Daten
wurden zu Beginn der Studie (Einschluss
des Patienten), nach ungefähr 3 bis 4 Wo-
chen, 3 und 6 Monaten sowie zusätzlich
zum Ende eines Quartals innerhalb des
Beobachtungszeitraumes (aktuelle Thera-
pien) dokumentiert. Neben soziodemogra-
fischen Angaben und anamnestischen Da-
ten wurde die Symptomatik der Patienten
anhand des Fragebogens Quick Inventory
of Depressive Symptomatology (QIDS) er-
hoben. Der QIDS-Fragebogen dient der
Beurteilung des Schweregrads der depres-
siven Symptomatik. Er wird als Fremd-
beurteilungsinstrument durch den Arzt
(QIDS-C) und als Selbstbeurteilungsinstru-
ment für den Patienten (QIDS-SR) ein-
gesetzt und widerspiegelt, neben dem me-
dizinischen Ergebnis, auch die krankheits-
bezogene Lebensqualität.
Weitere Inhalte der Dokumentation waren
die aktuelle medikamentöse und die nicht
medikamentöse Therapie des Patienten,
die Lebensqualität (SF-36) sowie die Be-
wertung von Verträglichkeit, Wirksamkeit
und Compliance anhand von fünfstufigen
Skalen (1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = befriedi-
gend, 4 = schlecht, 5 = sehr schlecht) im
Verlauf. Die Wirksamkeit im Therapiever-
lauf wurde auch anhand des QIDS zu Stu-
dienbeginn und zu den jeweiligen Beob-
achtungszeitpunkten sowie anhand des
QIDS zu Studienbeginn und zu den jeweili-
gen Beobachtungszeitpunkten beurteilt.
Insgesamt war der Einschluss von 1000 Pa-
tienten geplant. Aufgrund des verzögerten
Patienteneinschlusses wurde die Rekrutie-
rung nach 5 Monaten beendet. Bei der Aus-
wertung wurde zwischen der Population
für die Verträglichkeitsanalyse und der für
die Wirksamkeitsanalyse unterschieden: Die
Safety-Population (SP, Verträglichkeitsana-
lyse) bildeten diejenigen Patienten, von de-
nen neben der Einschlussdokumentation
mindestens ein dokumentierter Folgebe-
such vorlag. In die Wirksamkeitsanalyse (In-
tention-To-Treat-[ITT-]Population) wurden
alle Patienten einbezogen, die die Zielpopu-
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Tabelle 1:

Direkte und indirekte Kosten

Kostenart Insgesamt (Euro) STW3-VI (Euro) SSRI (Euro)
Behandlungskosten 273,82 272,24 277,55
Arzneimittelkosten 160,56 157,72 167,28
nicht medikamentös 117,63 111,49 132,16
Klinikaufenthalt 33,38 0,00 112,28
direkte Kosten 585,38 541,44 689,27
Erwerbsminderung 114,62 121,52 98,31
Arbeitsunfähigkeit 506,69 427,56 693,77
indirekte Kosten 621,32 549,08 792,09
Gesamtkosten 1206,70 1090,53 1481,36

Abbildung 4:
Beurteilung der

Compliance
durch den

behandelnden Arzt
zur Visite 4

(fünfstufige Skala, in %)
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lationskriterien erfüllten und eine Mono-
therapie mit Hypericumextrakt bezie-
hungsweise SSRI von mindestens 3 Mona-
ten erhielten.

Ergebnisse
Zum Ende der Feldphase lagen 669 Doku-
mentationen aus 77 beteiligten Arztpraxen
(77,9% Allgemeinmediziner, praktische Ärzte
und Internisten und 22,1% Neurologen/
Psychiater) vor. Nach Eliminierung der Drop-
out-Patienten standen für die Verträglich-
keitsanalyse 648 Patienten und für die Aus-
wertung der Wirksamkeit 514 Patienten zur
Verfügung. Die Gründe für die Einstufung
als Drop-out-Patient sowie die Verteilung
der Studienpatienten auf die Therapiegrup-
pen sind in Abbildung 1 dargestellt.

Beurteilung der Wirksamkeit
durch die Ärzte und Patienten
Zu den Visiten 2, 3 und 4 (ca. 3 bis 4 Wochen
und 3 Monate nach Einschluss sowie zum
Ende des Beobachtungszeitraumes nach
ungefähr 6 Monaten) sollten sowohl Ärzte
als auch die Patienten die Wirksamkeit von
Hypericumextrakt STW3-VI beziehungs-
weise des eingesetzten SSRI anhand einer
fünfstufigen Skala (1 = sehr gut, 2 = gut,
3 = befriedigend, 4 = schlecht, 5 = sehr
schlecht) beurteilen. In der Gruppe STW3-VI
attestierten die Ärzte zum Beobachtung-
sende – ebenso wie in der SSRI-Gruppe – bei
der grossen Mehrheit der Patienten eine
sehr gute oder gute Wirksamkeit (STW3-VI:
86,1%; SSRI: 87,9%; p = 0,580).
Bei der Bewertung der Wirksamkeit durch
die Patienten gab es keine wesentlichen

Unterschiede zu der ärztlichen Bewertung,
wenngleich die Patienten beider Gruppen
die Wirksamkeit ihrer Therapie zu allen Be-
obachtungszeitpunkten ein wenig schlech-
ter bewerteten als die Ärzte (82,6 [STW3-
VI] bzw. 83,7% [SSRI] sehr gute oder gute
Bewertungen nach 6 Monaten).
Abbildung 2 zeigt die Wirksamkeitsbeur-
teilung der Ärzte für beide Gruppen im Ver-
lauf des Beobachtungszeitraumes. 

Beurteilung der Verträglich-
keit der medikamentösen
Therapien
6 Monate nach Beginn der medikamentö-
sen Therapie beurteilten die Ärzte die Ver-
träglichkeit der Hypericumtherapie für
97,0 Prozent der Patienten als sehr gut oder
gut, während die Verträglichkeit der SSRI-
Therapie für 86,4 Prozent der Patienten als
sehr gut oder gut dokumentiert wurde
(p < 0,001). Die Beurteilung durch die Pa-
tienten stellte sich im Vergleich zu der ärzt-
lichen Bewertung sehr ähnlich dar: Mit
einer sehr guten oder guten Bewertung
durch 94,6 Prozent der Patienten der Hype-
ricumgruppe und 82,1 Prozent der mit SSRI
behandelten Patienten zeigt sich ebenfalls
ein signifikanter Vorteil (p < 0,001) zuguns-
ten der pflanzlichen Therapiealternative
(Abbildung 3).
Die Auswertung der unerwünschten Ereig-
nisse (UE) basiert auf der Safety-Popula-
tion, die 648 Patienten umfasst (vgl. Abbil-
dung 1).
Insgesamt waren im Beobachtungszeit-
raum 25 Patienten (STW3-VI: 17; SSRI: 8) von
28 unerwünschten Ereignissen betroffen.

Damit lag die Inzidenz von unerwünschten
Ereignissen in der SSRI-Gruppe geringfü-
gig, jedoch nicht signifikant höher als in
der STW3-VI-Gruppe (p = 0,884). Je 5 uner-
wünschte Ereignisse in beiden Gruppen
wurden als schwerwiegend klassifiziert
(SUE), wobei für keines der Ereignisse ein
Kausalzusammenhang mit dem verab-
reichten Wirkstoff dokumentiert wurde.
Bei 9 der 10 SUE führte ein Krankenhaus-
aufenthalt zu der Bewertung «schwerwie-
gend». In 1 Fall war das Ereignis leben-
bedrohlich (Bronchialkarzinom; kein Kau-
salzusammenhang zu den in der Studie be-
trachteten Therapien).
In der Hypericumgruppe traten 10 uner-
wünschte Ereignisse mit einem zumindest
möglichen Kausalzusammenhang auf, be-
treffend 2,3 Prozent der Patienten. 8 davon
waren dem Formenkreis der gelisteten
Nebenwirkungen zuzuordnen, betreffend
Haut/Unterhautzellgewebe, Gastrointesti-
naltrakt beziehungsweise Insomnie/Mü-
digkeit. Hinzu kamen je 1 Fall von Kopf-
schmerzen und Tinnitus. In der SSRI-
Gruppe wurden 5 unerwünschte Ereig-
nisse, betreffend 2,6 Prozent der Patienten,
als Nebenwirkungen klassifiziert, darunter
Hyperhydrose, vermehrte Depression,
gastrointestinale Symptome, Insomnie und
Kopfschmerzen.

Compliance der Patienten
Die Ergebnisse der zu allen Visiten vorge-
nommenen Bewertung der Compliance
korrelieren mit den guten Ergebnissen hin-
sichtlich Wirksamkeit sowie Verträglichkeit
der betrachteten Therapiealternativen: So
dokumentierten die Ärzte bei der Mehrheit
der Patienten am Beobachtungsende eine
sehr gute oder gute Compliance (STW3-VI:
94,3%; SSRI: 85,6%; p = 0,002). Bei Betrach-
tung der Mittelwerte zeigt sich zu allen Be-
obachtungszeitpunkten ebenfalls eine
bessere Compliance bei den mit Hype-
ricumextrakt behandelten Patienten. Die
Patienten selbst – hauptsächlich die mit ei-
nem SSRI behandelten – stuften ihre Com-
pliance insgesamt besser ein als die Ärzte,
jedoch ohne signifikante Unterschiede
(sehr gute oder gute Bewertung V2/V3/V4
STW3-VI in Prozent: 89,5/92,6/94,3; SSRI:
85,4/90,3/87,1).
Die prozentuale Bewertung der Compli-
ance seitens der Ärzte ist zum Zeitpunkt
der Visite 4 (nach ca. 6 Monaten) in Abbil-
dung 4 enthalten. 

Abbildung 5: Durchschnittliche direkte und indirekte Kosten der STW3-VI/SSRI-Behandlung je Patient

Tabelle 2:

Kosten-Nutzwert-Analyse 

Parameter Insgesamt STW3-VI SSRI
Anzahl Patienten 226 154 72
MW Gesamtkosten 904,51 Euro 833,38 Euro 1056,65 Euro
QALY 0,3171 0,3220 0,3068
Kosten/Nutzwert 2852,12 Euro 2588,41 Euro 3444,03 Euro
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Kosten 
Bei der Betrachtung der Kosten konnte so-
wohl für die direkten als auch die indirek-
ten Kosten Vorteile für Johanniskraut
dargestellt werden (Tabelle 1), die im We-
sentlichen auf eine Reduktion der nicht
medikamentösen Therapien und der Klinik-
aufenthalte zurückzuführen sind. 
Abbildung 5 zeigt die erhöhte Arbeitsun-
fähigkeit unter SSRI sowie notwendige
Klinikaufenthalte.
Zur Kosten-Effektivitäts-Analyse konnten
die Daten von 422 Patienten herangezogen
werden.
Trotz marginal geringer Effekte für STW3-VI
zeigte sich eine kostengünstigere Vertei-
lung im Vergleich zu SSRI (125,03 Euro
STW3-VI vs. 132,26 Euro SSRI).
Die Therapie mit STW3-VI generierte gerin-
gere Kosten, erzielte einen höheren QALY-
Score und insgesamt ein besseres Kosten-
Nutzwert-Verhältnis (gemessen auf der

Basis der QALY und der Gesamtkosten) im
Vergleich zur Behandlung mit SSRI. 
Zusammenfassend zeigte sich eine ver-
gleichbare Alltagswirksamkeit bei besserer
Verträglichkeit, Compliance und Kosten-
günstigkeit. �
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Anmerkung der Redaktion:
Der Hypericumextrakt STW3-VI ist in der
Schweiz unter der Marke Deprivita® im Handel.


