FORSCHUNG

Ebenburtigkeit des Johanniskraut-Extraktes
Ze 117 mit Fluoxetin

Resultate einer klinischen Vergleichsstudie
bei milder bis moderater Depression

Der vorliegende Artikel stellt
eine Zusammenfassung einer
publizierten Studie dar, die
dokumentiert, dass der Johan-
niskraut-Extrakt Ze 117 bei der
Behandlung von leichten bis
moderaten Depressionen
gleich gut wirkt wie der syn-
thetische SSRI-Wirkstoff Fluo-
xetin, der jahrelang als das
Antidepressivum schlechthin
gegolten hatte. In Bezug auf
die Nebenwirkungen schnei-
det das Johanniskraut erwar-
tungsgemadss wesentlich bes-

ser ab als Fluoxetin.

Christoph Bachmann

Einleitung

Ziel der hier zusammengefassten Studie (1)
war es, die Wirksamkeit und die Sicherheit
des standardisierten Johanniskraut-Ex-
trakts Ze 117 (vgl. Kasten) mit dem etablier-
ten Antidepressivum Fluoxetin bei der
Behandlung von leichten bis moderaten
Depressionen zu vergleichen.

Die Studie wurde als multizentrische,
prospektive, randomisierte doppelblinde

Parallelgruppenstudie von 6 Wochen Dauer
angelegt und in 7 internistischen Praxen
durchgefihrt.

Methode

Fir die mit genau definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien angelegte Studie wurden
252 ambulante Patienten oder Patientin-
nen mit depressiven Storungen gemadss
ICD-10 ([wiederkehrende] depressive Epi-
sode: F 32 0 mild; F32 1 moderat) und mit
einer Depression gemass HAM-D (21 Ein-
heiten) von 16 bis 24 aufgenommen. 240
konnten randomisiert werden, 12 verwei-
gerten die Einwilligung zur Studie.

114 (48%) wurden in die Fluoxetin-Gruppe,
126 (52%) in die Hypericum-Gruppe rando-
misiert. Das Durchschnittsalter betrug
47 Jahre in der Fluoxetin-Gruppe und
46 Jahre in der Hypericum-Gruppe, in der
Fluoxetin-Gruppe waren 59% und in der
Hypericum-Gruppe 71% Frauen.

Medikation und Auswertung
Die Probanden erhielten wahrend 6 Wo-
chen entweder zweimal taglich 250 mg Ze
117 oder einmal taglich 20 mg Fluoxetin
und einmal taglich ein Plazebo. Die Verblin-
dung wurde auf die «Double-dummy-Art»
garantiert.

Die Prifparameter der Studiendrzte waren
der HAM-D (21 Punkte), die CGl, die Angst-
lichkeits-Unterskala (Punkte 9, 10, 11 der
HAM-D), der Depressions-Subscore (Punkte

1, 2,3,7 und 8 von HAM-D). Die Patienten
konnten ihren Zustand mit einer Visual
Analogue Scale (VAS) selber beurteilen.
Primare Zielvariable war die Veranderung
von HAM-D zwischen Baseline und dem
Endpunkt der Studie, das heisst nach 6 Wo-
chen. Die Gleichwertigkeit von Johannis-
kraut gegenuber Fluoxetin wurde ange-
nommen, im Fall dass am Ende der Studie
der mittlere HAM-D-Wert der Johannis-
kraut-Gruppe nicht schlechter als 3,0
Punkte sei als der HAM-D-Wert der Fluoxe-
tin-Gruppe.
Folgende sekundare Zielvariablen wurden
definiert:
@ Veranderung in der Depressions- und
Angstlichkeits-Unterskala von HAM-D
® CGI (Il Einheiten)
¢ Responderraten (= 50% Verringerung
des HAM-D gegeniber Baseline oder
<10 Punkte im HAM-D am Endpunkt)
@ Selbstbeurteilung der Probanden
@ Rate der Studienabbriiche
@ Rate der UAW.
Die Auswertungen wurden auf einer ITT-
und einer Protokoll-Compliance-Basis ge-
macht. Die Sicherheitsparameter wurden
basierend auf der ITT-Population ausge-
wertet.

Resultate
Wirksamkeit
Alle ermittelten Werte wurden statistisch
ausgewertet. Zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen bestanden keine demografi-
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schen oder auf die Krankheitsgeschichte
bezogenen statistischen Unterschiede. Alle
Protokollverstosse wurden dokumentiert,
die zum Ausscheiden von je einem ur-
springlich randomisierten Probanden in
beiden Behandlungsgruppen fuhrten.

Die Tabelle zeigt die durchschnittlichen
Messparameter am Endpunkt der Studie
(ITT).

Die Zahlen der Tabelle dokumentieren die
Gleichwertigkeit von Johanniskraut und
Fluoxetin in Bezug auf die Veranderung von
HAM-D bei der Behandlung von leichten
und mittleren Depressionen. In Bezug auf
die sekundaren Zielvariablen besteht ein
Trend zur Uberlegenheit von Johanniskraut
bei der absoluten Veranderung von HAM-D
und beim CGl-ltem 1 (Schweregrad). Bei den
meisten andern sekunddren Zielvariablen
zeigte sich eben nur bei den meisten, nicht
allen Gleichwertigkeit der beiden Arzneimit-
tel. Die Responderrate in der Johanniskraut-
Gruppe war signifikant grosser als diejenige
in der Fluoxetin-Gruppe. Die Compliance
war in beiden Gruppen sehr hoch, ohne Be-
vorzugung einer der beiden Behandlungs-

gruppen.

Sicherheit

Bei der Sicherheit zeigte sich ein betracht-
licher Vorteil fir Johanniskraut gegentiber
Fluoxetin:

25 Prozent der Probanden der Fluoxetin-
Gruppe berichteten von unerwiinschten
Ereignissen (adverse events: AE). In der
Hypericum-Gruppe waren es 14 Prozent.
Wenn die Moglichkeit oder Wahrschein-
lichkeit eines Zusammenhanges mit dem
Studienmedikament nicht bericksichtigt
wurde, dann bestand zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied
(p<0,07). Wenn dieser Zusammenhang
aber berticksichtigt wurde, dann wurden
72 Prozent der gemeldeten AE der Fluoxe-
tin-Gruppe und 28 Prozent der Hypericum-
Gruppe zugeordnet. Das ergab eine signi-
fikante Uberlegenheit der Johanniskraut-
Gruppe (p <0,00).

Tabelle:

6 Behandlungswochen

Durchschnittliche Werte der primdren und sekundaren Zielvariablen nach

Zielvariable Fluoxetin-Gruppe = Hypericum-Gruppe p-Wert
Primare

HAM-D-Verbesserung 7,25 8n gleichwertig
Sekundare

HAM-D-Wert absolut

Baseline 19,50 19,65

Endpunkt 12,20 1,54 0,09

Depressions-Subscore

Baseline 6,4 6,6

Endpunkt 4,0 3,7 0,10

Angstlichkeits-Subscore

Baseline 4,4 4,6

Endpunkt 2,7 2,5 0,28

CGl-Verbesserung (absolut)

# Schweregrad 1,3 1,6 0,03

@ Zustandsdnderung 3,4 3,2 0,12

@ Therapeutischer Effekt/ 2,6 2,8 0,06

Nebenwirkungen

Selbstbeurteilung der 28 33 0,12

Probanden (Verbesserung

seit Baseline)

Responderrate (%) 40 60 0,05

Compliance (%)’ 87 94 nicht signifikant

eingenommen hatten.

1 Definiert als die Patienten, die mindestens 75 Prozent der verschriebenen Medikamentendosen

Diskussion

und Schlussfolgerung

Wegen der unangenehmen Nebenwirkun-
gen ist eine Therapie milderer Formen der
Depression mit herkdmmlichen Medika-
menten problematisch. Diese sind mit ei-
ner fur leichte Beschwerden unvereinbaren
Art von Nebenwirkungen behaftet, weil
diese ebenso unangenehm sind wie die
primaren Beschwerden. Auch eine Dosisre-
duktion fiihrte nicht zu einer erheblichen
Verminderung dieser Nebenwirkungen. Bei
alteren Patienten treten solche Nebenwir-
kungen auf unibliche Weise haufiger auf
als bei jlingeren Patienten (2, 3).

Die vorliegende Studie belegt, dass der
Hypericum-Extrakt Ze 117 bei der Behand-
lung von leichten bis moderaten Depressio-
nen ebenso wirksam ist wie das syntheti-
sche SSRI Fluoxetin und in Bezug auf

Sicherheit dem synthetischen Wirkstoff
Uberlegen ist. Daher bietet sich Ze 117 bei der
Behandlung von leichten bis moderaten De-
pressionen als eine wirksame und neben-
wirkungsarme Therapieoption an. *
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