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Johanniskraut bei
depressiven Storungen

Eine Alternative bei leichter bis mittelschwerer Erkrankung*

CHRISTIAN VANONI

Einleitung

Viele Patienten bevorzugen pflanzliche
Therapien, haufig in der Vorstellung, dass
so genannt «natdrliche, biologische» Pro-
dukte unbedenklicher in der Anwendung
sind als synthetisch hergestellte Praparate.
Pflanzliche Antidepressiva gehdren heute
zu den am haufigsten verwendeten und
verschriebenen Heilpflanzenprodukten. Vor
allem die Johanniskraut-Praparate sind die
wissenschaftlich am besten erforschten
pflanzlichen Praparate, die auf dem Markt
erhaltlich sind. Dennoch ist in der Schul-
medizin ihr Stellenwert noch immer kon-
troversen Meinungen ausgesetzt. Nicht
zuletzt aufgrund der Tatsache, dass viele

* Nach einem Vortrag gehalten anlasslich
der 4. Davoser Tage, 18.-20. Marz 2004.

Studien mit diesem Praparat in der Ver-
gangenheit methodologisch mangelhaft
waren und die Resultate eine evidenzba-
sierte Medizin nicht Uberzeugen konnten.
Mehrere veroffentlichte Mitteilungen Uber
unerwiinschte Folgen der Behandlung mit
Johanniskraut-Extrakten in Kombination
mit anderen Medikamenten haben die
Arzteschaft noch zusatzlich verunsichert
und die Unbedenklichkeit pflanzlicher
Produkte in Frage gestellt (1).

Johanniskraut -
geschichtlicher Uberblick

Bereits Dioskurides hat Johanniskraut und
seine heilenden Eigenschaften beschrie-
ben. In der Folge wird es vor allem als Heil-
mittel «gegen Hexen und Geister» ange-
priesen. 1525 berichtet Paracelsus Gber
die Behandlung von «Melancholie und
Ubererregbarkeit» mit Johanniskraut. Noch
1988 werden in «Heilpflanzen» dem Johan-
niskraut «wundheilende, energiespendende,
schmerzstillende, blutreinigende, bluterfri-
schende, zusammenziehende, nervenstar-
kende, beruhigende und krampflésende
Eigenschaften» attestiert. Seit 1980 wird
Johanniskraut in klinischen Studien wissen-
schaftlich auf antidepressive Eigenschaften
hin untersucht. Unter den entsprechenden
Phytopharmaka ist der Johanniskraut-Spe-
zialextrakt LI 160 zur Behandlung leichter
bis mittelschwerer Depression wissenschaft-
lich und klinisch am umfangreichsten do-
kumentiert. Es ist aber zu erwahnen, dass
auch fur andere Johanniskraut-Extrakte,
deren Zusammensetzung im Vergleich zum
geprUften Extakt einen unterschiedlichen
Gehalt an Hyperforin, Hypericinen, Flavo-
noiden et cetera aufweisen, ebenfalls
kontrollierte Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit vorliegen (Tabelle, s. Seite 436).
Ob eines der Praparate hinsichtlich der kli-
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Klinische Studien zeigen insge-
samt eine konsistente Uber-
legenheit von Johanniskraut-
Extrakten gegentber Plazebo
und eine mit den Erfolgsraten
der Gbrigen Antidepressiva
vergleichbare Wirksamkeit bei
leichten bis mittelschweren
Depressionen.

Johanniskraut-Praparate zeich-
nen sich im Vergleich zu anderen
Antidepressiva durch eine ge-
ringe Anzahl von Therapie-
abbrichen und eine niedrige
Rate unerwunschter Effekte aus.

nischen Wirksamkeit Uberlegen ist, lasst
sich mangels direkter Vergleichsstudien
nicht sagen. Allgemein darf gesagt wer-
den, dass nur hoch dosierte Johanniskraut-
Praparate mit gentgend Wirkstoffgehalt
angewendet werden sollten. So ist eine Ta-
gesdosis von 900 mg Johanniskraut-Spe-
zialextrakt mit einem Gehalt von 2000 bis
3000 pg Gesamt-Hypericin zu empfehlen,
um eine deutliche antidepressive Wirkung
zu erzielen.

Popularitat von
Phytopharmaka

Eine Umfrage aus dem Allensbacher Ar-
chiv zeigt anhand einer Umfrage in der
Bevolkerung 1997, dass 80 Prozent der
Befragten die Nebenwirkungsrate von Phy-
topharmaka als gering erachten, was im
Vergleich zu chemisch definierten Pra-
paraten mit 13 Prozent auf eine erhebliche
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Popularitat und Bereitschaft zur Einnahme
von Phytopharmaka hinweist. Die gleiche
Arbeit zeigt, dass rund 60 bis 80 Prozent
der Befragten Anwender von Phyto-
pharmaka sind, unabhangig von Ge-
schlecht, Schulbildung und Alter.
Phytotherapie ist eine beliebte und vom
Arzt in allen Belangen ernst zu nehmende
medikamenttse Therapie.

Vermuteter antidepressiver
Wirkmechanismus von Johannis-
kraut

Hypericum-Extrakte sind Wirksubstanzge-
mische, welche sich je nach Extraktions-

verfahren anders zusammensetzen, weswe-
gen sich die verschiedenen Johanniskraut-
Praparate in der Wirkung unterscheiden
kénnen. Man nimmt an, dass Hypericum-
Extrakte eine Monoamin-Wiederaufname-
hemmung (NA, 5HT, DA) bewirken. Sie ver-
andern offensichtlich den Na*- und Ca**-
Austausch durch neuronale Membranen.
Die Anderung des Na*- und Ca++-Gradients
der Membran bewirkt einerseits die Block-
ade des Riicktransportprozesses und ande-
rerseits die vermehrte Freisetzung von
Transmittern (Exozytose) aus den Nerven-
endigungen in den synaptischen Spalt.
Man nimmt an, dass andere Transmitter
wie GABA, L-Aspartat, L-Glutamat, welche

die neuronale Exzitabilitat und

izn
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intersynaptische Signaliibertagung
regulieren, ebenfalls am Wirkme-
chanismus beteiligt sind. Einige
weitere, experimentell nachge-
wiesene Wirkungen von Hype-
ricum-Extrakten auf neuronale
Strukturen und Prozesse, die kli-
nisch relevant sein kénnen, sind
die Modulation von Ligand
(NMDA, AMPA)-gebundenen lonen-
Kanalen, die Mobilisierung von
intrazellularem Ca* und die
Blockade von exzessivem Ca**-In-
flux sowie eine Aktivierung von

Abbildung 1: Kumulative Darstellung der Mediane des
Schweregrades (Skala 0-3) der einzelnen Symptome nach
drei und sechs Wochen Therapie (Herzbeschwerden er-
scheinen nicht in der Abbildung, da der Median zu allen

Zeitpunkten 0 betrug).

signalregulierender Proteinkinase
—der Schlusselkomponente in der
Regulation der Genexpression.
Auch eine Modulation der Zyto-
kin(Interleukin-6)-Expression wird
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diskutiert. Es kann somit gesagt
werden, dass sich der antidepres-
sive Effekt von Hypericum-Extrak-
ten von konventionellen Antide-
pressiva durch teilweise andere,
allerdings noch nicht vollig ver-
standene Wirkmechanismen dif-
ferenziert. Die Erforschung der
Wirkmechanismen von Hypericum-
Extrakten und die Identifizierung
von Hyperforin als eines der

1] 1 g

‘Wochen

aktiven Wirkprinzipien hat eine
rationale Grundlage fur ihre the-
rapeutische Anwendung in der

Abbildung 2: Mittelwert und 95%-Vertrauensintervalle
des Gesamtscores der Depressivitatsskala (von Zerssen)

nach drei und sechs Wochen Therapie.

Depression ergeben. Aufgrund
der vielfaltigen Wirkungen von
Hypericum-Extrakten auf neuro-
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Das Nebenwirkungsprofil unter-
scheidet sich von den Nebenwir-
kungsprofilen chemisch definier-
ter Antidepressiva. So fehlen
jegliche kardiotoxischen und kar-
diovaskularen Effekte. Anticholi-
nerge Effekte, Sexualstorungen
und Gewichtszunahme treten
kaum auf. Johanniskraut-Ex-
trakte zeigen auch bei Uberdo-
sierung keine systemische Toxi-
zitat. Das Risiko der Fototoxizitat
in den Ublichen therapeutischen
Dosen ist gering.

Arzneimittelinteraktionen kén-
nen in Kombination mit anderen
Medikamenten auftreten, wel-
che vom Leberenzymsystem
CYP-3A4 abgebaut werden. Der
therapeutische Effekt der Kome-
dikation kann vermindert wer-
den, wodurch ernst zu neh-
mende Probleme auftreten
kénnen.

Das Interaktionspotenzial ist
aber nicht spezifisch oder typisch
fur Johanniskraut-Extrakte, son-
dern charakteristisch unter ande-
rem far viele Psychopharmaka.

nale Prozesse und Hirnstrukturen haben
diese moglicherweise andere, nicht nur anti-
depressive, therapeutische Eigenschaften.

Therapeutische Effizienz

Die Ergebnisse einer eigenen Anwen-
dungsbeobachtung* aus einer Allgemein-
praxis (2) werden durch zahlreiche kon-
trollierte Studien bestatigt, welche eine
gute Wirksamkeit des Johanniskraut-
Extraktes LI 160 bei leichten und mittel-
schweren Depressionen belegen. Es tra-
ten wenig Nebenwirkungen auf und die
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11 auch unter anderer Medikation
an/ ZU beobachten.
w e So durfen Hypericum-Extrakte,
= 2 welche die wissenschaftlichen Kri-
1::; 244 terien der Wirksamkeit erfullen,
’:": E 27, ] unter Berlicksichtigung allgemei-
= = ner pharmakologischer Grund-
o H satze bei leichten und mittel-
Té 5, Aliersilnzsn | Schweren Depressionen aufgrund
ERETY W<dh der wissenschaftlichen Dokumen-
= 14545 . -
3. - 65 tation und der klinischen Er-
nacch 3 Wéochan nach & Wachan fahrung als wirksam erachtet
werden.

Abbildung 3: Einfluss des Alters auf den Zustand der

depressiven Verstimmung der Patienten im Verlauf

der Therapie.

Patientencompliance war gut. So nahmen
nach sechs Wochen noch zwei Drittel der
Patienten ihre Medikamente ein. Dies ist
im Vergleich mit epidemiologischen Stu-
dien, die zeigen, dass nach vier Wochen
bereits zwei Drittel der Patienten ihre Psy-
chopharmaka nicht mehr einnehmen, ein
sehr gutes Resultat. Der Schweregrad
(Skala 0-3) nahm bei allen Symptomen im
Verlauf der Therapie ab. Eine kumulative
Darstellung der Mediane der einzelnen
Symptome zeigt, dass die Besserung in
den ersten drei Wochen am starksten aus-
fiel. Wahrend nach sechs Wochen bei den
Symptomen Kopfschmerzen, Niederge-
schlagenheit und Ruhelosigkeit keine zu-
satzliche Verbesserung mehr erfolgte,
konnte eine weitere Verminderung der
Symptome Verstimmung, Schwitzen, Ma-
gen-Darm-Beschwerden, Herzbeschwerden
Ein- und Durchschlafstérungen beobach-
tet werden (Abbildung 1). Der Mittelwert
des Gesamtscores der Depressivitatsskala
(von Zerssen) war nach drei Wochen von
22,0 auf 11,1 gesunken, und nach sechs
Wochen auf 8,6 (Abbildung 2). Die 95-
Prozent-Vertrauensintervalle zu Beginn der
Therapie und nach drei Wochen sind nicht
Uberlappend und deuten darauf hin, dass
die Anderung in den ersten drei Wochen
bereits statistisch signifikant ist (p < 0,05).
Die Altersklasse der Uber 60-Jahrigen
zeigte erst nach sechs Wochen Behand-
lung ein deutliches Ansprechen (Abbil-
dung 3). Dieses Phanomen eines spaten
Wirkungseintrittes ist bei alteren Leuten

Nebenwirkungsprofil

Das Nebenwirkungsprofil von
Hypericum-Extrakten unterscheidet sich
von den Nebenwirkungsprofilen sowohl
der klassischen Trizyklika als auch der
neueren Antidepressiva. So fehlen jegli-
che kardiotoxischen und kardiovaskularen
Effekte. Anticholinerge Effekte (Mund-
trockenheit, Miktionsstérungen, Sedation),
Sexualstdérungen und Gewichtszunahme

Tabelle:
Praparaten in

treten kaum auf. Johanniskraut-Extrakte
zeigen auch bei Uberdosierung keine sys-
temische Toxizitat. Das Risiko der Fototo-
xizitdt in den Ublichen therapeutischen
Dosen ist gering.

Interaktionen

Relative Risiken hat eine Therapie mit
Johanniskraut-Extrakten vor allem in der
Selbstmedikation und in einer unbeauf-
sichtigten Kombination mit anderen Medi-
kamenten, welche von CYP-3A4 — einem
Enzym aus der oxidativen P-450-Leber-
enzym-Familie — abgebaut werden. Die
Metabolisierung von rund 50 Prozent aller
Medikamente lauft Uber dieses Enzym-
system ab. Es besteht ein potenzielles Pro-
blem, das besonders bei Langzeitein-
nahme relevant werden kann und bei
jeder Verordnung beachtet werden sollte.
Deswegen muss vor der Verordnung eines
Hypericum-Extraktes durch den Arzt eine
saubere Medikamentenanamnese erho-
ben werden. Eine eventuelle Verschrei-

Auswahl an handelsiublichen Johanniskraut-

der Schweiz

Handels- Handels- Firma/Vertrieb Tagliche Kassen-
name form Dosierung zulassig
Hyperiforce®  Tabl. Bioforce AG 3 x 1 Tabl. Nein
40-74 mg
HyperiMed®  Tabl. Bioforce AG 3 x 1 Tabl. Ja
40-74 mg
Hyperiplant®  Filmtabl. Schwabe Pharma AG 2-3 x 1 Tabl. Ja
300 mg
Hyperval® Drag. Novartis Consumer 2 x 1 Drag. Ja
250 mg Health
Jarsin® 300 Drag. Medichemie 3 x 1 Drag. Ja
300 mg Bioline AG
Lucilium® 425 Kaps. Ecosol AG 1-2 x 1 Kaps. Ja
eco natura 425 mg
ReBalance® Drag. Zeller Medical AG 2 x 1 Drag. Ja
250 mg
Remotiv® Drag. Max Zeller S6hne AG 2 x 1 Drag. Nein
250 mg
Solevita® 425 Kaps. Permamed AG 1-2 x 1 Kaps. Ja
425 mg
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bung soll pharmakologischen Grundsat-
zen, welche auch fur chemisch definierte
Praparate gelten, entsprechen. Dosis-
anpassungen einer Komedikation kénnen
zu Beginn und bei Beendigung der Hyperi-
cum-Therapie erforderlich werden. Gene-
rell wird der therapeutische Effekt der
Komedikation, aufgrund einer Induktion
des CYP-3A4, durch Hypericum-Extrakte
vermindert. Dies betrifft unter anderem
Ciclosporin, Antikoagulanzien, Indinavir,
Irinotecan, Ostrogene und Psychophar-
maka. Als absolut kontraindiziert gilt
zurzeit die Kombination von Johannis-
kraut-Praparaten mit Ciclosporin (Immuno-
suppressivum) und Indinavir  (HIV-Pro-
teasenhemmer). Die Kombination mit
niedrig dosierten Ostrogenpréparaten (Mi-
kropille: Ethinylestradiol < 30 pg) kann zu
Zwischenblutungen fihren. Der antikon-
zeptionelle Effekt der Anti-Baby-Pille drfte
aber nicht betroffen sein, womit sich ein
Absetzen des Praparates nach Absprache
mit der Patientin nicht unbedingt auf-
drangt. Bei der Komedikation mit Digoxin,
Antikonvulsiva, Theophyllin, Chemothera-
peutika, Methadon et cetera empfehlen
sich Plasmaspiegel-Kontrollen. Bei anti-
koagulierten Patienten muss die Pro-
thrombin-Zeit entsprechend engmaschig
kontrolliert werden. Bei der Anwendung
von Johanniskaut-Praparaten in Kombina-
tion mit anderen Psychopharmaka sollen

auch vermehrt auftretende Nebenwirkun-
gen beobachtet werden. Durch ein geziel-
tes Patientenmanagement sowie entspre-
chende Information und Beratung bei
Risikopatienten konnen Interaktionspro-
bleme grundsatzlich vermieden werden.
Hypericum-Extrakte durfen unter Beach-
tung der Regeln der Schulmedizin als un-
kritisch in der Anwendung, wirksam und
bei den Patienten als beliebt angesehen
werden.

Fazit

Pflanzliche Antidepressiva auf der Basis
von standardisierten Johanniskraut-Ex-
trakten gehéren zu den wissenschaftlich
am besten erforschten pflanzlichen Prapa-
raten und zu den am haufigsten verwen-
deten und verschriebenen Heilpflanzen-
produkten.

Nach dem heutigen Stand des Wissens
und der Evidenz fur klinische Wirksamkeit
und Vertraglichkeit kénnen die standardi-
sierten Johanniskraut-Extrakte insgesamt
als kostenglnstige Antidepressiva fur
leichte bis mittelschwere Depressionen
mit einem positiven Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis bezeichnet werden. Sie haben in
der Behandlung von leichten bis mittel-
schweren Depressionen in der Praxis ihren
Stellenwert als Alternative zu syntheti-
schen Antidepressiva (3, 4). .

ARS MEDICI 92004 437

1. Delini-Stula A., Lorenz J., Holsboer-
Trachsler E.: Pflanzliche Antidepressiva —
Der aktuelle Stand des Wissens. Schweiz
Med Forum 2, 48: 1146-54, 2002.

2. Vanoni Ch. und Holsboer-Trachsler E.:
Die antidepressive Wirksamkeit des Jo-
hanniskrautextraktes LI 160. Eine Anwen-
dungsbeobachtung in einer Allgemein-
praxis. Ars Medici, Heft 5, 277-281, 2000.
3. Holsboer-Trachsler E. und Vanoni Ch.:
Depression & Schlafstérung in der Allge-
meinpraxis, 2. Auflage 1999, Verlag MCG,
Medical Congress GmbH.

4. Holsboer-Trachsler E. und Vanoni Ch.:
Depression in der Praxis, 1. Auflage 2003,
Socio-medico Verlag GmbH.

Weiterfiihrende Literatur auf Anfrage
beim Verfasser.

Dr. med. Christian Vanoni
Allgemeine Medizin FMH

Postfach

4013 Basel

E-Mail: christian.vanoni@unibas.ch

Interessenkonflikte: * Die Studie wurde von
der Firma Medichemie finanziell unterstdtzt.




