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Dem Johanniskraut
auf der Spur
Neue Studienergebnisse schliessen

Datenlücken zu Hypericum-Extrakt

Norbert Mittermaier

Das wirksame Prinzip ist der Extrakt
Auf der Suche nach dem antidepressiven Wirkungsmecha-
nismus des Johanniskraut-Extraktes folgte Prof. Dr. Ulrich
Honegger von der Universität in Bern der Spur der klassi-
schen, synthetischen Antidepressiva. An In-vitro-Modellen
wurden die biochemischen Effekte von trizyklischen Anti-
depressiva (TCA) und spezifischen Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) mit denjenigen von Johanniskraut-
Extrakten verglichen.
Methodik: Rattenhirnschnitte dienten zur Untersuchung
der Neurotransmitter-Aufnahme, während Rattenastrozy-
tomazellen zur Messung von Neurotransmitterrezeptoren
und der zellulären Signalwege herangezogen wurden. Der
wässrig-alkoholische Hypericum-Gesamtextrakt Ze117,
lipo- und hydrophile Pflanzenextrakte sowie isoliertes Hy-
perforin und Hypericin wurden mit den TCA Imipramin
und Desipramin sowie den SSRI Fluoxetin und Fluvoxamin
verglichen.
Die Wirkungen der Extrakte und synthetischen Arznei-
stoffe auf den Neurotransmittertransport wurden durch
Messung der Aufnahme von radioaktiv-markierten bioge-
nen Aminen in die Hirnschnitte untersucht. Die Effekte auf
die Neurotransmitterrezeptorendichte wurden durch
Rezeptorenbindungsstudien und durch die zeitliche Ab-
folge des Recyclings von grünfluoreszierenden Betaadre-
nozeptoren an kultivierten Astrozytomazellen mit konfoka-
ler Fluoreszenz-Mikroskopie erfasst.
Resultate: Sämtliche Johanniskraut-Extrakte führten –
ähnlich wie die synthetischen Antidepressiva – zu einer
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dosisabhängigen Verminderung der
zellulären Aufnahme von Noradrena-
lin und Serotonin. Die Aufnahme von
Noradrenalin wurde mit geringeren
Dosen von Hypericum-Extrakten ge-
hemmt als diejenige von Serotonin.
Das Ausmass der Hemmung der Sero-
toninaufnahme war vergleichbar mit
derjenigen durch TCA und SSRI,
während die Noradrenalinaufnahme-
hemmung bei den Pflanzenextrakten
geringer war als bei den syntheti-
schen Arzneistoffen. Hyperforin und
Hypericin als Einzelsubstanzen hatten
keinen hemmenden Effekt auf die
Neurotransmitteraufnahme.
Bekannt ist, dass die chronische Ein-
wirkung von antidepressiv wirksamen
Substanzen eine Abnahme der Rezep-
torendichte in vivo und an der Plasma-
membran von kultivierten Zellen ver-
ursacht. Das Ausmass dieser «Down-
Regulation» war sowohl für die synthe-
tischen Wirkstoffe als auch für die
pflanzlichen Extrakte dosisabhängig
und erfolgte in den Zellkulturmodellen
erst nach einer Expositionszeit von
mindestens 6 Tagen. In vivo benötigt
die Dichtereduktion eine Behandlungs-
zeit mit TCA von 10 bis 20 Tagen, ana-
log zum klinischen Wirkungseintritt.
Die Rezeptorenreduktionen waren für
alle Behandlungen – auch für Extrakte
ohne Hyperforin oder ohne Hypericin –
statistisch signifikant. Dagegen waren
auch in diesen Tests die isolierten Rein-
substanzen Hyperforin und Hypericin
ohne Effekt.
Schlussfolgerungen: Johanniskraut-
Extrakte wirken biochemisch ähnlich
wie klassische synthetische Antide-
pressiva (TCA, SSRI):
■ Die Transportmechanismen für

die Neurotransmitter Noradrena-
lin und Serotonin in Nervenzellen
werden akut gehemmt

■ Die von der überwiegenden Zahl
synthetischer Antidepressiva be-
kannte Reduktion der Dichte der
Betaadrenozeptoren tritt auch
nach chronischer Einwirkung der
Johanniskraut-Extrakte ein

■ Isolierte, reine Pflanzeninhalts-
stoffe (Hyperforin und Hypericin)
zeigten in den In-vitro-Modellen

keine Wirkung. Extrakte ohne Hy-
perforin oder ohne Hypericin wa-
ren weiterhin aktiv. Festzuhalten
ist dabei, dass die Extrakte sich
umso wirkungsvoller zeigten, je
lipophiler die Inhaltsstoffe waren.

Johanniskraut bei schweren
Depressionen
Vorgestellt von Prof. Dr. Siegfried
Kasper von der Medizinischen Uni-
versität Wien wurden zwei aktuelle
Studien, welche die Frage beantwor-
ten sollten, inwieweit hoch dosierter
Johanniskraut-Extrakt auch bei mit-
telschweren bis schweren Depressio-
nen wirksam ist und ob sich dieser
auch zur Langzeittherapie und -pro-
phylaxe eignet.
In einer randomisierten, doppelblin-
den, kontrollierten Studie mit 251 Pa-
tienten, die an einer mittelschweren
bis schweren depressiven Episode lit-
ten, wurde deshalb die Wirksamkeit
des Extrakts WS® 5570 (Dosierung
900 mg/Tag) mit der des synthetischen
Antidepressivums Paroxetin (Dosierung
20 mg/Tag) verglichen (1). Bei Non-
Respondern (also einer Abnahme des
HAMD-Scores von weniger als 20%)
erfolgte nach zwei Wochen eine Ver-
doppelung der jeweiligen Dosis. Die
akute Behandlungsphase erstreckte
sich über sechs Wochen, der sich eine
ebenfalls doppelblinde viermonatige
Erhaltungsphase für die Responder
anschloss.
Resultate: In der WS®-5570-Gruppe
nahm der HAMD-Gesamtscore um
durchschnittlich 14,4 Punkte ab, in
der Paroxetin-Gruppe um durch-
schnittlich 11,4 Punkte. Der Johannis-
kraut-Extrakt erwies sich zudem im
Vergleich zu Paroxetin als besser ver-
träglich. Nach Abschluss der Akutthe-

rapie waren die Patienten im Mittel
deutlich gebessert (HAMD-Gesamts-
cores von 11,1 für WS® 5570 und 14,1
für Paroxetin).
In der Erhaltungsphase erhielten die
Responder, also 71 Patienten aus
der WS®-5570-Gruppe (900 mg oder
1800 mg/Tag) und 62 Patienten aus der
Paroxetin-Gruppe (20 bzw. 40 mg/
Tag), ihre Therapie in der gleichen
Dosis weiter. Bei der Kontrolle am
Ende der Erhaltungsphase (Tag 154)
hatte sich der Zustand der Patienten
in beiden Gruppen nochmals gering-
fügig verbessert (HAMD-Gesamtscore-
Abnahme um mehr als 2 Punkte). Da-
mit konnte für WS® 5570 eine mit
Paroxetin vergleichbare Rückfallpro-
phylaxe dokumentiert werden (2).
In einer zweiten Langzeitstudie mit
703 Patienten, bei denen akut eine de-
pressive Episode neu aufgetreten ist,
wurde die Wirksamkeit von WS® 5570
in der Rückfallprophylaxe untersucht.
Zunächst wurden die Patienten über
einen Zeitraum von sechs Wochen in
einer einfachblinden Anordnung mit
täglich 900 mg des Hypericum-Ex-
trakts behandelt. 81 Prozent der Pa-
tienten sprachen auf diese Akutthera-
pie an. Diese Responder wurden dann
über 26 Wochen doppelblind gegen
Plazebo zur Rückfallprophylaxe wei-
terbehandelt (n = 570). Die Responder
der zweiten Phase (n = 426) wurden
anschliessend in einer Erhaltungs-
phase über 52 Wochen ebenfalls dop-
pelblind weitertherapiert.
Ergebnisse der Zwischenauswertung
nach 26 Wochen: In der WS®-5570-
Gruppe waren nur 18,1 Prozent der
Patienten von einem Rückfall betrof-
fen, in der Plazebogruppe waren es
25,7 Prozent. Das Zeitintervall bis
zum Eintritt einer neuen depressiven

«Wir müssen derzeit davon ausgehen, dass die

Extrakte als Ganzes das wirksame antidepressive

Prinzip darstellen, und dass die Wirkung nicht auf

einzelne Inhaltsstoffe reduziert werden kann.»

Prof. Dr. Ulrich E. Honegger, Institut für Pharmakologie, Universität Bern
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Episode war ausserdem bei der Jo-
hanniskraut-Gruppe deutlich verlän-
gert. Zusätzlich zeigte sich in der
Langzeitbehandlung (26 Wochen) eine
weitere leichte Verbesserung des
HAMD-Scores und BDI (Beck-Depres-
sions-Inventar) bei den Therapie-
respondern, während es in der Pla-
zebogruppe zu keiner weiteren
Verbesserung kam. Die Anzahl der
unerwünschten Ereignisse war auch
während der Langzeitbehandlung
sehr gering. Somit konnte für den
Hypericum-Extrakt eine wirksame
Rezidivprophylaxe eindeutig demons-
triert werden (3).

Johanniskraut in der Langzeit-
therapie
Zur Behandlung der Depression wird
ein langfristiges Therapiekonzept vor-
geschlagen, das sich aus Akut- und
Langzeittherapie zusammensetzt. Kon-
trollierte Studien zur Langzeitanwen-
dung von Johanniskraut-Extrakt feh-
len jedoch, und nur etwa 10 Prozent
der Studien wurden bei ausschliess-
lich mittelschwer depressiven Patien-
ten durchgeführt. Vor diesem Hinter-
grund stellte Prof. Dr. Markus
Gastpar von der Universität Essen
zwei aktuelle Studien vor, welche in
der Indikation der mittelschweren
Depression das Ziel hatten, diese
Datenlücken für Johanniskraut zu
schliessen.
Die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde sowie plazebo- und ver-
umkontrollierte Kurzzeitstudie über
sechs Wochen an 388 Patienten mit
mittelschwerer Depression (ICD-10:
F32.1, F33.1) sollte die Überlegenheit
der täglichen Einmalgabe von Johan-
niskrautextrakt (STW 3-VI, 900 mg/
Tag) über Plazebo prüfen und zu-
gleich zeigen, inwieweit dieser Ex-
trakt mit einem chemisch definierten
Standard-Antidepressivum (Citalo-
pram 20 mg/ Tag) in seiner Wirkung
vergleichbar ist (4). Die jeweiligen
Wirksamkeiten wurden mit Hilfe der
Hamilton-Depressionsskala gemessen.
Ergebnisse: Ausgehend von fast iden-
tischen Ausgangswerten in den drei
Patientengruppen (ca. 22 Punkte) ver-

besserte sich der HAMD innerhalb
von sechs Wochen auf durchschnitt-
lich 10,3 Punkte in beiden Verum-
Gruppen und auf 13,0 Punkte bei den
mit Plazebo behandelten Patienten.
Der Anteil der Therapieresponder lag
bei 55,0 Prozent unter STW 3-VI bezie-
hungsweise bei 56,7 Prozent unter Ci-
talopram auf dem gleichen Niveau
und deutlich über dem Wert von 39,2
Prozent in der Plazebogruppe. Deut-
lich überlegen zeigte sich STW 3-VI
gegenüber Citalopram in der Verträg-
lichkeit. Während in der Hypericum-
Gruppe lediglich bei 17,2 Prozent der
Patienten unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen beobachtet wurden, waren
es in der Citalopram-Gruppe 53,2 Pro-
zent.
In der multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, kontrollierten
Langzeitstudie über ein halbes Jahr
wurden 241 Patienten mit mittel-
schwerer Depression (ICD-10: F32.1,
F33.1) mit einer täglichen Einmalgabe
von 612 mg des Hypericum-Extrakts
STW 3 oder 50 mg Sertralin behandelt
(5). Die Studie war in zwei Behand-
lungsphasen unterteilt. Während der
ersten zwölf Wochen erhielten alle
Patienten die Prüfmedikation. An-
schliessend konnten die Ärzte ent-
scheiden, ob die Patienten für weitere
drei Monate behandelt werden soll-
ten. Das war bei 78,5 Prozent der Pati-
enten der Fall. Die übrigen Patienten
nahmen im zweiten Studienabschnitt
an den Visiten teil, blieben aber ohne
medikamentöse Behandlung. Die
Wirksamkeit der Medikation wurde
wiederum mit Hilfe der Hamilton-
Depressionsskala gemessen.
Ergebnisse: Ausgehend von gleichen
Ausgangswerten in beiden Patienten-
gruppen (22 Punkte) verbesserte sich
der HAMD innerhalb von zwölf Wo-
chen auf durchschnittlich 8,3 Punkte
bei Patienten mit Hypericum-Behand-
lung und auf 8,1 Punkte bei Patienten
unter Sertralin. Eine weitere Verbes-
serung wurde bei den weiter behan-
delten Patienten bis zum Ende der
Studie nach 24 Wochen gesehen: auf
5,7 (STW 3) und 7,1 Punkte (Ser-
tralin). Die Testung des STW 3 auf

therapeutische Gleichwertigkeit mit
Sertralin erwies sich schon nach
zwölf Wochen als hochsignifikant
(p < 0,0001). Der Anteil der Therapie-
responder lag bei 69 Prozent in der
Hypericum-Extrakt-Gruppe und 70 Pro-
zent in der Sertralin-Gruppe. Nach
24 Wochen erhöhten sich die Zahlen
auf 84 Prozent (STW 3) und 81 Prozent
(Sertralin). In der überwiegenden
Zahl der Fälle wurde die Verträglich-
keit beider Medikamente als «sehr
gut» und «gut» bewertet.

Fazit: Beide Studien zeigen, dass
Johanniskraut-Extrakt (STW) in der
Einmaldosierung bei mittelschwerer
Depression
■ Plazebo signifikant überlegen ist
■ ebenso wirksam wie die chemi-

schen Standards Citalopram und
Sertralin (SSRI) ist

■ nach zwölf Wochen Therapie eine
noch weitere Verbesserung des
HAMD-Scores zeigt und

■ eine sehr gut Verträglichkeit
aufweist. ■

Norbert Mittermaier

1 Von den drei in den Studien genannten

Extrakten ist in der Schweiz nur der Extrakt

STW 3 unter dem Namen Solevita forte

im Handel.
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