«Die Datenlage fiir Johannis-
kraut ist insgesamt positiv»

Referenten einer Lichtwer-Pressekonferenz bekraftigen den hohen
Stellenwert von Hypericum vor allem in der Hausarztpraxis

UweEe BEISE

Die Pressekonferenz fand
am 26. April 2004 in Mlnchen statt.

Was bedeutet es, wenn ein auf Phytophar-
maka spezialisiertes Pharmaunternehmen
zu einer Pressekonferenz ins noble Hotel
«Vier Jahreszeiten» nach Miinchen einladt
und daftr den Ordinarius fur Psychiatrie
der Ludwig-Maximilians-Universitat, Pro-
fessor Hans-Jirgen Moller, als Moderator
und Referenten gewinnt? Vermutlich nicht
weniger, als dass man sich bei Lichtwer auf
Augenhdhe mit den grossen Pharmaunter-
nehmen wahnt. Moller liess die Teilnehmer
auch gleich wissen, dass er, nach anfang-
licher Skepsis, inzwischen Uberzeugt sei
vom Nutzen des Johanniskrauts. Womit es
ihm gleich geht wie vielen niedergelassenen

Arzten. Inzwischen fillt jede sechste Anti-

depressiva-Verordnung in Deutschland auf

ein Johanniskrautpraparat. Fur diesen Auf-
stieg der Hypericumextrakte machte Méller
verschiedene Grinde aus:

e Die Einflhrung ausreichend hoch do-
sierter Praparate (900 mg Tagesdosis)
in standardisierten Extrakten

e Die Durchfuihrung guter klinischer Stu-
dien, in denen die Wirksamkeit gegen-
Uber Plazebo und Synthetika unter Be-
weis gestellt werden konnte

e Die geringen Kosten, die gute
Vertraglichkeit und — nicht zuletzt — die
hohe Akzeptanz beim Patienten.

Der Hausarzt braucht
ein Priparat, das der
Patient auch einnimmt und
dem gegeniiber er positiv

eingestellt ist.

Professor Hans-[iirgen Moller
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Professor Moller: Standardisierte
und hoch dosierte Johannis-
krautextrakte sind bei leichter
und mittelschwerer Depression
wirksam und gut vertraglich und
werden vom Patienten gut
akzeptiert. Sie sollten deshalb

in der ambulanten Behandlung
eingesetzt werden. Einzelne
Negativstudien andern an der
positiven Gesamtbeurteilung
nichts. In Deutschland ist Li 160
seit 1.4.2004 als einziger Johan-
niskrautextrakt erstattungsfahig
zugelassen.

Professor Rief: Patienten mit so-
matoformen Stérungen haben
wechselnde koérperliche Be-
schwerden, die sich organisch
nicht erklaren lassen. Die Dia-
gnose sollte méglichst fruh ge-
stellt werden und nicht erst nach
Ausschluss aller denkbaren Or-
ganleiden. Es gibt wirksame
Therapiekonzepte (u.a. verhal-
tenstherapeutisch orientierte
Psychotherapie).

Professor Muller: Li 160 hat sich
in einer sechswochigen rando-
misierten Doppelblindstudie bei
Patienten mit somatoformen
Storungen als wirksam erwiesen.
Damit konnten die Ergebnisse
einer vorangegangenen Studie
bestatigt werden.
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«Der Hausarzt braucht ein Praparat, das
der Patient auch einnimmt und dem
gegeniiber er positiv eingestellt ist»,
meinte der Psychiater. Viele Patienten hat-
ten — «obwohl zu Unrecht» — Bedenken
gegeniber «chemischen» Psychophar-
maka. Nach Auffassung von Moller steht
die Wirksamkeit von Johanniskraut ausser
Frage. Der antidepressive Effekt seiin Uber
30 Studien untersucht worden. «Bei leich-
ten und auch bei mittelschweren Depres-
sionen ist die Datenlage eindeutig po-
sitivs, sagte der Psychiater auch mit
Hinweis auf einen eigenen kurzlich publi-
zierten Review und eine im Druck befind-
liche Metaanalyse von Roder et al. Der Ex-
trakt Li 160 (Jarsin® 300) macht dabei den
Lowenanteil aus. Dies hat offenbar auch
die Fachgremien des Bundesinstituts fur
Arzneimittel (BfArM) Uberzeugt. Sie liessen
Jarsin ab 1.4.2004 als einzigen Johan-
niskrautextrakt flr mittelschwere Depres-
sionen als erstattungsfahig zu - nicht
ohne die Absurditdt jedoch, die leichte
Depression von der Erstattungsfahigkeit
auszunehmen. Moller und andere Refe-
renten nannten diese Regelung einen
schlimmen Geburtsfehler, der dringend zu
revidieren sei. Dahinter stecke mutmasslich
der falsche Gedanke, leichte Depressionen
seien unter die Befindlichkeitsstérungen
zu rechnen. Deren Behandlungskosten
burdet man in Deutschland nach dem
neuen Gesundheitsmodernisierungsgesetz
(GMG) in der Regel allein dem Patienten
auf. In der Diskussion dusserten Teilneh-
mer die Befiirchtung, Arzte kénnten nun-
mehr geneigt sein, die Depression hoéher
einzustufen, um dennoch Johanniskraut-
extrakt auf Krankenkassenkosten ver-
schreiben zu koénnen. Denkbar sei auch,
meinte Méller, dass Arzte nun auch bei
leichten Depressionen «gleich schwere Ge-
schiitze auffahren und mit SSRI behandeln».
Unabhdngig von abstrusen Verordnungs-
regelungen war die Verschreibung von Jo-
hanniskrautextrakten bereits vor Inkraft-
reten des GMG riicklaufig. Als Erklarung
nannte Moller die anhaltende Diskussion
um Wechselwirkungen von Hypericum-
praparaten, die bei einem Phytopharma-
kon viel grossere Beachtung auslose als
bei den Synthetika, wo solche Interaktio-

nen genauso vorkommen, aber kaum
Aufsehen erregen. Hinzu kommen auch
vereinzelte Negativstudien, die Zweifel an
der Wirksamkeit von Hypericumextrakten
aufkommen liessen. Moller wies diese
zuriick: «Es ist véllig normal, dass auch
Negativstudien vorkommen. Das gilt auch
fir alle Synthetika.» Von drei Zulassungs-
studien fur die FDA sei in der Regel nur
eine positiv. Besondere Aufmerksamkeit
hat eine Studie von Shelton (2001) er-
langt, in der Jarsin nicht besser abschnitt
als Plazebo. Dabei habe es sich aber, so
Moller, um eine Studienpopulation ge-
handelt, die von universitaren Spezialkli-
niken rekrutiert wurde und die «mit aller
Wahrscheinlichkeit  schon  vergebliche
Therapieversuche mit anderen Antide-
pressiva hinter sich hatte». Der Psychiater
raumte allerdings ein, dass bei einem Teil
der europaischen Studien das zum Ver-
gleich herangezogene synthetische Anti-
depressivum relativ niedrig dosiert wurde.
Das entspreche aber der Situation in der
Praxis. Solche Kritikpunkte kénnten das
positiven Gesamtergebnis nicht zerstéren.
Laut Moller kann «Johanniskraut bei
leichten und mittelschweren Depressio-
nen Therapiestandard sein, wenn es hoch
dosiert und standardisiert ist».

Somatoforme Stérungen —
kaum adaquat behandelt

Mit der Diagnose «somatoforme Stérung»
werden nach den neuen Klassifikations-
systemen die meisten psychosomatischen
Erkrankungen beschrieben (Tabelle). Bei
den Betroffenen handelt es sich, wie Pro-
fessor Winfried Rief, Psychosomatische
Universitatsklinik Marburg, meinte, um
Patienten, die von Arzten oft als unan-
genehm empfunden wirden. «Sie haben
unklare kérperliche Beschwerden und sind
obendrein auch noch sehr klagsam.» Die
Menschen leiden charakteristischerweise
unter verschiedenen korperlichen Be-
schwerden, die sich nicht organisch er-
kldren lassen. Im neuen ICD werden
insgesamt 53 Symptome angefihrt, da-
runter beispielsweise Kopfschmerzen,
Magen-Darm-Beschwerden, Schwindel,
Ruckenschmerzen, Herzklopfen.

ARS MEDICI 122004 601

Dass die Patienten tatsachlich krank sind
und nichts vorspielen, zeigt sich nach Auf-
fassung von Rief allein in der Tatsache,
dass der Leidensdruck offenbar so gross
ist, dass die Betroffenen den Arzt aufsu-

Menschen mit somato-
formen Storungen nebhmen
korpereigene Prozesse

komplett anders wabr.

Professor Winfried Rief

chen, oftmals in kurzen Abstanden. Bei
den Beschwerden handle es sich keines-
falls um Einbildung, so Rief. «\Wenn der Arzt
dem Patienten keinen Glauben schenkt,
hat er schon verloren», warnte er. Die Be-
statigung der Glaubhaftigkeit sei deshalb
die Basis fur eine Erfolg versprechende
Therapie. Diese stltzt sich massgeblich auf
die verhaltenstherapeutische beziehungs-
weise kognitive Psychotherapie. Doch oft
wird sie den Patienten vorenthalten. «Die
Patienten suchen viel Hilfe und erhalten
wenig», meinte Rief. Das liegt seiner Mei-
nung nach daran, dass bei Arzten und
Entscheidungstragern im  Gesundheits-
wesen eine fatale Fokussierung auf kor-
perliche Krankheiten besteht. Das ist
schlimm fur den Patienten, der dann zum
Doctorshopping neigt, und auch «&kono-

Tabelle:
Somatoforme Stérungen
(nach ICD-10)

Somatisierungsstérung (45.0)

Somatoforme autonome Funktions-
stérung (45.3)

Undifferenzierte Somatisierungs-
stérung (45.1)

Somatoforme Schmerzstérung (45.4)

Hypochondrische Stérung (45.2)
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misch dumm, weil wir viel Geld fur diese
Menschen ausgeben». Dies ergibt sich
allein aus der Haufigkeit somatoformer
Stérungen. Mindestens 8 bis 10 Prozent
machen solche Patienten beim Hausarzt
aus, und selbst im stationdren (internisti-
schen) Sektor sind sie keine Seltenheit.
Der durchschnittliche Patient mit einer so-
matoformen Stérung
e hat dreifach hohere direkte Behand-
lungskosten
e ist doppelt so haufig arbeitsunfahig
e geht sieben Jahre friiher in Rente.
Bestehen die Beschwerden Uber ein hal-
bes Jahr, ist der Weg in die Chronifizie-
rung vorgezeichnet.
Die Ursachen somatoformer Stérungen
sind letztlich unbekannt. Vermutlich spie-
len biologische, psychologische und so-
ziale Faktoren zusammen, die einen sich
selbst aufrechterhaltenden Kreislauf bil-
den. Die biologischen Veranderungen,
etwa des Immun- und Hormonsystems,
unterscheiden sich von denen der Depres-
sion, meinte Rief, der andererseits be-
statigte, dass eine Uberlappung mit affek-
tiven Stérungen haufig ist. Psychologisch
gesehen geht man von einer somatosen-
sorischen Amplifikation aus. «Menschen
mit somatoformen Stérungen nehmen
kdrpereigene Prozesse komplett anders
wahr und bewerten sie anders.» Wahrend
das gesunde Gehirn offenbar viele Miss-
empfindungen als irrelevant herausfiltert,
versagt dieser Filterungsprozess bei den
betroffenen Patienten.
Rief und Moéller ermutigten dazu, die Dia-
gnose einer somatoformen Stérung frih-
zeitig zu stellen und nicht monatelang
alle denkbaren Tests auf ein Organleiden
durchzufthren, was die Sorgen des Pati-
enten noch unterstitze und die standige
Ruckversicherung zum Lebensinhalt ma-
chen konne. Stattdessen komme es dar-
auf an, die Patienten zu beruhigen, dass
es sich wahrscheinlich nicht um eine
schwere Krankheit handle, sondern um
eine Stérung der Wahrnehmung koérperli-
cher Prozesse. Allerdings sei dieses Vorge-
hen nicht ganz einfach zu realisieren:
«Der Arzt wird nicht bestraft, wenn er
eine somatoforme Stérung nicht ent-
deckt, sondern wenn er ein Organleiden

Ubersieht», sagte Moller. Das habe Aus-
wirkungen auf das Verhalten und Vor-
gehen des Hausarztes. Dass man immer
auch ein Organleiden im Auge behalten
musse, sei selbstverstandlich. Bisherige
Untersuchungen zeigten, wie Rief mit-
teilte, dass Fehldiagnosen nicht haufiger
vorkamen als etwa bei Depressionen.
«Das Risiko besteht, es kann aber durch
ein gutes Management in Grenzen gehal-
ten werden.» Dazu gehért, den Patienten
zu festen Terminen erneut einzubestellen,
ihn in seinen Selbstbewaltigungsstrategien
zu stUtzen und ihn dazu zu motivieren,
spontane Arztbesuche zu vermeiden.

Johanniskraut bei somato-
formen Stoérungen?

Angesichts der grossen Haufigkeit soma-
toformer Stérungen und der Tendenz zur
Pharmakotherapie psychischer Erkran-
kungen erstaunt eigentlich, dass bislang
Medikamente kaum eine Rolle spielen.
Nach Angaben von Professor Thomas
Maller, Ruhr-Universitat Bochum, wurde
bislang einzig das Trizyklikum Opipramol
(Insidon®) in einer adaquaten Studie
erfolgreich getestet. Auch mit Jarsin®
waren die Ergebnisse einer Doppelblind-
studie von Volz et al. aus dem Jahr 2002
positiv. Um diese ersten Ergebnisse zu
Uberprufen, fihrte die Arbeitsgruppe um
Miller eine dhnlich konzipierte Studie mit
dem Hypericumextrakt durch, deren Er-
gebnisse er auf der Pressekonferenz pra-
sentierte. An der randomisierten und pla-
zebokontrollierten Untersuchung nahmen
173 Patienten mit leichten bis mittel-
schweren Somatisierungsstérungen, un-
differenzierten Somatisierungsstérungen
und somatoformen autonomen Funktions-
stérungen teil. Ausgeschlossen waren
Patienten mit Hypochondrie und somato-
former Schmerzstérung sowie einer rele-
vanten Depression (Hamilton-Score > 12).
Die Patienten, die sich bei niedergelasse-
nen Allgemeindrzten oder Psychiatern in
Therapie befanden, erhielten wahrend
einer Run-in-Phase zunéachst Plazebo,
dann wadhrend sechs Wochen entweder
Jarsin 300 zweimal taglich oder Plazebo.

Erstmals konnten die Prufarzte auf ein
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neues Bewertungsinstrument zurickgrei-
fen, das Somatoform Disorders Screening
Instrument (SOMS-7), das zuvor von Rief
und Mitarbeitern erarbeitet und validiert
worden war. In der Vorlduferstudie hatte
man sich mit dem Subscore «Somatische
Angst» der Hamilton-Angstskala behelfen
mussen (HAMA-Som), die hier auch zum
Einsatz kam. Zudem dienten der Wirk-
samkeitsbeurteilung die Clinical Global
Impression (CGI) und das Globalurteil zur
Wirksamkeit durch die Patienten.

Bei der Intention-to-treat-Analyse zeigte
sich laut Mdller eine klinisch hoch signifi-
kante Uberlegenheit von Johanniskraut-
extrakt Li 160 gegenlber Plazebo. Das galt
fur alle Einzelkriterien und alle Subgrup-
pen. So sank beispielsweise der SOMS-7-
Summenscore unter Jarsin von einem
Ausgangswert von 23,3 auf 12,4 Punkte,
unter Plazebo lediglich von 23,5 auf 18,3.
Die Responderrate betrug unter dem Hy-
pericumextrakt 45 Prozent, auf Plazebo
sprachen 20 Prozent an.

Patienten ohne ausgepragtere depressive
Symptomatik profitierten genauso wie
solche mit leichten depressiven Beschwer-
den. Der Therapieerfolg lasst sich daher
nicht mit der Behandlung der Depression
erklaren, meinte Maller. Als sehr gut er-
wies sich nach seinen Ausflhrungen die
Vertraglichkeit. Unerwinschte Begleitef-
fekte seien selten gewesen und statistisch
nicht haufiger als unter Plazebo. Insge-
samt sprach Mller von einer «sehr guten
therapeutischen Wirksamkeit» und be-
zeichnete Johanniskraut als gute Thera-
pieoption — auch wegen der allgemein
positiven Einstellung der Patienten zu
Phytotherapeutika. Ob die Therapieer-
folge langfristig anhalten, dartber gibt
die Studie keine Auskunft. °

Uwe Beise

Interessenlage: Die Berichterstattung wurde
von Medichemie, Fribourg, finanziell unter-
stUtzt. Auf den Text hat die Firma keinen Ein-
fluss genommen.
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