B2 Ubersicht

Johanniskraut — eine Evidenz-basier-
te Alternative in der Behandlung kind-

licher und juveniler Depressionen?
Indikationen, Wirkung, Evidenz und Verschreibungspraxis

Michael Kélch, Ulm, Reinhild Blcheler, Tubingen, J6érg M. Fegert, Ulm, und Christoph
H. Gleiter, Tubingen

Die Psychopharmakotherapie der de-
pressiven Stoérungen im Kindes- und
Jugendalter zeigt sich insbesondere
seit den neuen Erkenntnissen zu den
Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) bei Minderjahrigen als
schwierig. Nachdem das Risiko-Nut-
zen-Profil bei den meisten SSRI fiir
Minderjdhrige ungiinstig ausfallt,
sind Alternativen zu diesen Medika-
menten gewiinscht. Johanniskraut/
St. John's Wort ist auch fiir die Be-
handlung von Minderjahrigen ab

12 Jahren zugelassen und kénnte
eine solche Alternative darstellen. Im
Folgenden werden Indikationen, pu-
blizierte Studien und die Verbreitung
des Johanniskraut-Gebrauchs bei
Minderjahrigen dargestellt. Anhand
einer Krankenversicherungsstichpro-
be wurde untersucht, welche Rele-
vanz Johanniskraut-Verschreibungen
im Kindes- und Jugendalter besitzen.
Es gibt kaum durch klinische Studien
belegte Wirksamkeitsnachweise fiir
das Kindes- und Jugendalter, ebenso
wenig Studien zu Nebenwirkungen
und Risiken. In der Verschreibungs-
praxis zeigt sich ein kleiner, aber re-
levanter Off-Label-Use von Johannis-
kraut, auch von zusammengesetzten
Praparaten. Diese bergen die Gefahr
von mehr Nebenwirkungen und
werden auch fiir sehr kleine Kinder
verschrieben. Nach Datenlage stellt
Johanniskraut keine Evidenz-basierte
Therapieoption bei Depressionen im
Kindes- und Jugendalter dar.

Schliisselwérter: Johanniskraut, me-
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Phytopharmaka wie Johanniskraut er-
freuen sich bei Patienten hoher Be-
liebtheit, ihr Gebrauch ist weit ver-
breitet [10]. 45 % der psychiatrischen
Patienten, insbesondere Patienten mit
depressiven Storungen, nutzen alterna-
tive Therapiemethoden, am héufigsten
Phytopharmaka [27, 28]. Die Phyto-
pharmaka gelten als ,,natiirliche Heil-
mittel, die — in den Augen der Patienten
und ihrer Angehorigen — eine scheinbar
nebenwirkungs-/gefahrlose Alternati-
ve zu der Behandlung der Depression
mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) oder Tri- und
Tetrazyklika suggerieren [1, 55]. Als
Stimmungsaufheller sind manche Jo-
hanniskraut-Préparate in Drogerien frei
verkduflich. Arzte stehen dem Einsatz
von Phytopharmaka positiv gegentiber,
und verordnen diese auch Minderjéhri-
gen [13]. Die Verordnungen von Phyto-
pharmaka durch Kinder- und Jugendirz-
te verzeichneten in der Altersgruppe bis
12 Jahre 2004 im Vergleich zum Vorjahr
keinen Riickgang, anders als bei allen
anderen Facharzt- und Altersgruppen
[33]. Nicht zuletzt beim GKV-Moder-
nisierungsgesetz zeigte sich die Bedeu-
tung dieser Arzneimittel in Deutschland,
da sie fiir Kinder bis 12 Jahre nicht aus
der Kostenerstattung herausgenommen
wurden [4]. Crowe & Lions fanden bei

16,6 % der in Notaufnahmen vorgestell-
ten Kinder und Jugendlichen einen aktu-
ellen oder fritheren Phytopharmaka-Ge-
brauch, darunter auch den Gebrauch von
Johanniskraut-Priparaten [8].

Fiir die Therapie depressiver Storun-
gen im Erwachsenenalter sind anti-
depressive Medikamente unverzichtbar.
Bei Erwachsenen kann auf ein breites
Spektrum von Antidepressiva unter-
schiedlicher Wirkstoffgruppen zuriick-
gegriffen werden [32, 42]. Auch im
Kindes- und Jugendalter treten affektive
Storungen auf, es werden Privalenzzah-
len bis zu 8 % bei Jugendlichen und 2 %
bei Kindern genannt [47, 48]. Eine Evi-
denz-basierte medikamentdse Therapie
der affektiven Storungen bei Minder-
jihrigen gestaltet sich deutlich schwie-
riger als bei Erwachsenen, da kaum zu-
gelassene Medikamente zur Verfiigung
stehen. Nur tri- und tetrazyklische An-
tidepressiva sowie Johanniskraut-Pro-
dukte sind fiir die Behandlung von Min-
derjdhrigen zugelassen [42]. Fiir tri- und
tetrazyklische Antidepressivaist die anti-
depressive Wirkung bei Minderjdhrigen
nicht belegt [21]. Die SSRI sind nicht
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fiir die Behandlung von depressiven
Erkrankungen bei Minderjdhrigen zu-
gelassen, sondern nur fiir den Einsatz
in der Behandlung von Zwingen und
Angsterkrankungen. Der Einsatz im
Rahmen einer antidepressiven Thera-
pie erfolgt also ,,off label”“ im Rahmen
von individuellen Heilversuchen. Zu-
dem miissen die meisten SSRI — bis
auf Fluoxetin — nach den neueren For-
schungsergebnissen in ihrer Wirksam-
keit bei Minderjihrigen angezweifelt
werden [49, 54]. Auch ihr Risikoprofil
erscheint nach neueren Untersuchungen
deutlich ungiinstiger [54]. Moglicher-
weise treten bei Minderjdhrigen unter
SSRI-Therapie verstirkt suizidale Idea-
tionen auf, weshalb die Therapie nur un-
ter sorgfiltiger Abwigung und Uberwa-
chung stattfinden sollte [16, 25, 52].
Seit neuestem besitzen einige Lithi-
umpriparate die Zulassung zur Rezi-
divprophylaxe und zur Behandlung der
akuten Manie bei Minderjihrigen, nicht
jedoch zur Behandlung der depressiven
Episode [42].

Medikamentdse Therapieoptionen fiir
depressive Erkrankungen bei Minder-
jahrigen sind deshalb dringlich. Johan-
niskraut als fiir diese Altersgruppe zu-
gelassene Substanz konnte eine solche
Alternative darstellen. Im Folgenden
werden die Indikationen sowie die Evi-
denz fiir die Wirkung bei Minderjih-
rigen und den Wirkungsmechanismus
von Johanniskraut dargestellt. Inwie-
weit dieses Pharmakon tatsdchlich an
Minderjihrige verschrieben wird, wurde
anhand einer Analyse der Verschreibun-
gen zulasten der AOK Baden-Wiirttem-
berg untersucht.

Zulassung und Leitlinien fir
den Einsatz von Johanniskraut

Unter den antidepressiven Phytophar-
maka spielt Johanniskraut die iiber-
ragende Rolle. Die meisten Johannis-
kraut-Prédparate sind in Deutschland
zugelassene Arzneimittel. Nach der
Roten Liste sind unter ,,pflanzlichen
Psychopharmaka® insgesamt 39 Pri-
parate als Einzelstoffe, und zwei Pri-
parate als Kombinationen zugelassen.
Als ,,Anxiolytika® sind nochmals zwei

Kombinationspriparate zugelassen; ein
Préparat firmiert unter ,,andere pflanz-
liche Psychopharmaka“ [42]. Auch fiir
den Gebrauch bei Minderjédhrigen sind
Priparate zugelassen. Die Zulassung bei
diesen Johanniskraut-Priparaten gilt fiir
Patienten iiber 12 Jahre. Als Indikation
werden in der Roten Liste genannt: ,,de-
pressive Verstimmungszustiande®, ,,psy-
chovegetative Storungen®, ,,leichte, vor-
iibergehende depressive Storungen‘ und
,»~Angst und/oder nervose Unruhe* [42].
Wie ersichtlich ist, decken sich diese
Indikationen nicht mit der kinder- und
jugendpsychiatrischen Klassifikation
nach ICD-10, sondern benennen Sym-
ptomkomplexe. Nur bei einigen Pripa-
raten werden explizit analog der Ter-
minologie des ICD-10 als Indikationen
,leichte und mittelschwere depressive
Episoden‘ benannt.

Die Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendpsychia-
trie und -psychotherapie und Psychoso-
matik (DGKJP) benennen Johanniskraut
als Therapieoption bei depressiven Sto-
rungen [11, 12]. Sowohl in der Leitlinie
,.Depressive Episoden und rezidivieren-
de depressive Storungen (F32, F33)*“ als
auch in der Leitlinie ,,Anhaltende affek-
tive Storungen (F34)*“ der DGKIJP (bei-
de jeweils Stand Februar 1999 und re-
vidierte Fassung Stand Mai 2003) wird
Johanniskraut als mogliche Behand-
lungsoption aufgefiihrt, wenngleich in
den Leitlinien von 2003 der Evidenz-
grad mit 5 angegeben wird [11, 12]. Der
Einsatz von Johanniskraut wire dem-
nach — auf niedrigstem Evidenzniveau
— leitlinienkonform.

Evidenz fiir die Wirkung von
Johanniskraut

Die Datenlage in Bezug auf Studien-
anzahl und -ergebnisse zu Indikation,
Wirkung, Nebenwirkungen und Sicher-
heit von Johanniskraut bei Minderjéhri-
gen wurde mit einer Literaturrecherche
erfasst. Dazu wurde die Medline-Da-
tenbank der Jahre 1950 bis einschlie3-
lich 2005 benutzt. Die Suche richtete
sich auf Artikel, die Hypericin, Johan-
niskraut oder Hyperforin und Minder-
jahrige zum Inhalt haben. Insgesamt
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wurden unter der Stichwortsuche ,,(hy-
peric*) and (child*)* 20 Ergebnisse auf-
gefiihrt, die Suche mit ,,(hyperfor*) and
(child*)“ ergab zwei Ergebnisse, die be-
reits in der Suche unter ,,(hyperic*) and
(child*)* enthalten waren.

Von den 20 Publikationen haben 11 Ar-
tikel einen relevanten Bezug zum Ein-
satz von Johanniskraut bei Kindern.
Neun Artikel haben keinen Bezug zu
Minderjédhrigen [2, 13, 18, 19, 29, 30,
36, 38, 39]. Bei den Publikationen mit
Bezug zu Minderjdhrigen handelt es
sich um Reviews zu antidepressiver
Therapie allgemein [15, 22], in denen
Johanniskraut als Therapieoption bei
Minderjdhrigen Erwiahnung findet, oder
um Artikel zu epidemiologische Daten
zum Gebrauch von Phytopharmaka [6,
51]. In einigen Artikeln wird iiber Jo-
hanniskraut-Medikation bei otologi-
schen oder dermatologischen Indikatio-
nen berichtet [43—46]. In einem Artikel
geht es um die Interaktion von Anti-
HIV-Therapien mit Johanniskraut-Me-
dikation bei Erwachsenen und Kindern
[9]. Lediglich in zwei Artikeln wird iiber
klinische Studien zu Johanniskraut-Me-
dikation bei Minderjdhrigen mit affekti-
ven Storungen berichtet [17, 23].
Findling et al. fiihrten eine achtwodchige
prospektive Studie mit ambulant behan-
delten Minderjdhrigen zwischen 6 und
16 Jahren (n =33) durch, deren Sym-
ptomatik die Kriterien fiir eine Major
Depression nach DSM-IV erfiillte [17].
22 Minderjdhrige wurden wihrend der
Studie auf 900 mg Johanniskraut-Ex-
trakt pro Tag aufdosiert. Die Neben-
wirkungsrate war gering. Nach acht
Wochen erfiillten 25 Minderjdhrige
die Kriterien fiir einen Therapieerfolg.
Findling et al. folgerten daraus, dass Jo-
hanniskraut eine effektive Behandlungs-
moglichkeit auch bei Minderjdhrigen
sein konnte. Huebner et al. behandelten
101 Minderjahrige unter 12 Jahren im
Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung zwischen vier und sechs Wochen
mit Johanniskraut-Extrakt [23]. Bei
den Kindern lag eine leichte bis mitt-
lere Depression vor. Die Dosis betrug
zwischen 300 und 1 800 mg pro Tag.
Als Rater fiir den Therapieerfolg fun-
gierten die niedergelassenen Behand-
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ler, die bei 72 % der Behandelten nach
zwei Wochen einen ,hervorragenden*
oder ,,guten Effekt von Johanniskraut
feststellten. Nach sechs Wochen war bei
100 % der Behandelten der Effekt nach
Einschitzung der Arzte »gut* oder ,her-
vorragend®. Jedoch haben nur 76 % der
Patienten die Anwendungsbeobachtung
beendet.

Evidenz zu Arzneimittelsicherheit/
Nebenwirkungen

Unter diesen Aspekten wurde nach Li-
teratur zu Johanniskraut und Neben-
wirkungen beziehungsweise Toxizitit
recherchiert. Die Suche unter den Such-
termini ,,(hyperic*) and (child*) and
(tox*)* ergab drei Fundstellen [9, 15,
30], die Suche unter ,,(St. John’s wort)
and (child*) and (tox*)* zwei, die eben-
falls bereits unter der Suche ,,(hyperic*)
and (child*)* gefunden wurden.

Die Suche unter ,,(hyperic*) and (tox*)*
ergab 105 Fundstellen, die Suche unter
,(St. John’s wort) and (tox*)*“ hatte
14 Ergebnisse. Keiner der gefundenen
Artikel bezieht sich auf den direkten
Gebrauch der Substanz durch Minder-
jéhrige. In einem Beitrag werden die
moglichen teratogenen Auswirkungen
einer prinatalen Johanniskraut-Gabe,
insbesondere auf das ZNS, untersucht
[40]. Eine Untersuchung kommt zu
dem Schluss, dass bei der derzeitigen
geringen Datenlage Johanniskraut nicht
als gefahrlose Medikation wihrend der
Schwangerschaft empfohlen werden
kann [19].

Wirkstoffbeschreibung

Johanniskraut beinhaltet verschiedenste
pharmakoaktive Substanzen, unter an-
deren Phenylpropane, Flavonol-Deriva-
te, Biflavone, Proanthocyanidine, Xan-
thone, Phlorogucinole, Aminoséuren,
Chinone, essenzielle Fettsduren [37].
Die eigentlich psychoaktive Substanz ist
nicht eindeutig identifiziert. Am wahr-
scheinlichsten beruht die antidepressive
Wirkung auf den Hypericum-Bestand-
teilen Hypericin und/oder Hyperforin
sowie den Flavonoiden [7].

In vitro wurde eine Wiederaufnahme-
hemmung von Norepinephrin, Seroto-

nin (5-HT) und Dopamin durch Johan-
niskraut-Extrakt gefunden, des Weiteren
eine signifikante Affinitit von Johannis-
kraut zu GABA - und GABAy-Rezep-
toren, Adenosin- und Glutamatrezep-
toren [5]. In-vivo-Experimente zeigten
eine Down-Regulation von beta-adren-
ergen Rezeptoren und eine Up-Regula-
tion von 5-HT, ,- und 5-HT,,-Rezepto-
ren [20]. Der Wirkungsmechanismus ist
damit noch nicht aufgeklirt.

Nebenwirkungen und
Arzneimittelinteraktionen

Generell gilt die Vertriglichkeit von
Johanniskrautextrakt als besser als die
aller anderen Antidepressiva. Neben-
wirkungen treten bei 1 bis 3 % der be-
handelten Personen auf, meist handelt
es sich um gastroenterologische Sym-
ptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Ob-
stipation oder Diarrho, sehr selten auch
um eine erhohte Sensibilitéit bei Sonnen-
licht-Exposition, die nicht vom Plasma-
spiegel abhidngig zu sein scheint [20].
Findling und Huebner berichteten in
ihren Studien mit Minderjihrigen iiber
eine gute Vertriglichkeit, jedoch ist auf-
grund der kleinen Studienpopulationen
die Aussagefihigkeit eingeschrénkt [17,
23]. Aufgrund der fehlenden klinischen
Priifungen sind fiir Kinder und Jugendli-
che keine fundierten Aussagen iiber das
Nebenwirkungsprofil zu treffen. Die
Behandlungsdauer in den Studien mit
Erwachsenen war zwischen vier und
zwOlf Wochen [31], bei den beiden Stu-
dien mit Minderjihrigen vier bis sechs
beziehungsweise acht Wochen [17, 23].
Weder fiir Erwachsene noch fiir Min-
derjahrige sind Daten iiber Wirksamkeit
und Vertriglichkeit bei Langzeitbehand-
lungen veroffentlicht.

Johanniskraut zeigt ein gewisses Inter-
aktionspotenzial mit anderen Pharma-
ka [35]. Diese Interaktion wird iiber
Induktion der Cytochrom-P450-Isoen-
zyme, vor allem CYP3A4, aber auch
CYP1A2 und von P-Glykoprotein,
vermittelt [41]. Johanniskraut kann zu
Verinderungen der Plasmakonzentra-
tionen anderer Pharmaka fiihren, wie
dies fiir Phenprocoumon, Ciclosporin,
aber auch fiir Antidepressiva nachge-

wiesen wurde [34]. Bei gleichzeitiger
Einnahme anderer Antidepressiva wird
der Plasmaspiegel durch Johanniskraut
erniedrigt. Insbesondere bei Frauen, al-
so auch bei weiblichen Jugendlichen, ist
die Interaktion mit Kontrazeptiva zu be-
riicksichtigen, deren Wirksamkeit unter
gleichzeitiger Johanniskraut-Einnahme
vermindert sein kann [56].

Wenngleich Untersuchungen dazu nicht
vorliegen, diirften viele der angegebe-
nen Interaktionen bei Minderjihrigen
eher eine untergeordnete Rolle spielen.

Untersuchung der
Verschreibungshaufigkeit

Datensatz

Es stand ein Datensatz der Allgemei-
nen Ortskrankenkasse (AOK) Baden-
Wiirttemberg zur Verfiigung, der ge-
setzlichen Krankenversicherung mit
den meisten Versicherten in Baden-
Wiirttemberg. Der untersuchte Daten-
satz reprisentiert die Verordnungen
fiir 27 % aller Kinder zwischen O und
einschlieflich 16 Jahren in Baden-
Wiirttemberg. Der Untersuchungszeit-
raum umfasste das erste Quartal des
Jahres 1999. Diese retrospektive Ana-
lyse umfasste 1,74 Mio. Verordnungen
zwischen Januar und Mirz 1999.
Analysiert wurden Verordnungen von
6886 Allgemeinmedizinern, Internis-
ten und Padiatern zulasten der AOK
Baden-Wiirttemberg.  Kinder-
Jugendpsychiater/innen sind nicht ge-
sondert erfasst.

und

Dateneinteilung

Die Verordnungen wurden kategorisiert
nach Altersgruppen und nach den Anato-
mical Therapeutical Chemical Classifi-
cation Groups (ATC-Code). Die Gruppe
der Antidepressiva trigt den ATC-Code
NO6A. Die Altersgruppen entsprechen
der Empfehlung der europiischen Zu-
lassungsbehdrde EMEA zur Stratifizie-
rung von Kindern in klinischen Arznei-
mittelstudien nach Entwicklungsstufen
in biologischer, pharmakokinetischer
und pharmakodynamischer Hinsicht
[14]. Da eine Altersdifferenzierung von
Kindern im Alter < 1 Jahr in unserer
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Tab. 1. Verschreibungen von Johanniskraut an Minderjahrige (0-16 Jahre) zulasten der AOK Baden-Wiirttemberg im 1. Quartal 1999

Verordnungen Antidepres- 681
siva insgesamt
Johanniskraut-Praparate 268
Johanniskraut-Kombina- 96
tionspraparate

Datenbank nicht méglich war, modi-
fizierten wir die Einteilung der EMEA
wie folgt: 0 bis 12 Monate, 1 bis 2 Jah-
re, 3 bis 6 Jahre, 7 bis 11 Jahre, 12 bis
16 Jahre. Die Arzneimittelverordnun-
gen wurde einer der fiinf Altersklassen
zugeteilt.

Label-Status der verordneten
Medikamente

Die Verschreibungen wurden klassifi-
ziert nach dem Label-Status, das heif3t,
es wurde iberpriift, ob die jeweilige
Verschreibung entsprechend der Zulas-
sung erfolgte. In der vorliegenden Er-
hebung kann nur eine Aussage iiber den
Off-Label-Gebrauch von Arzneimitteln
im Kindes- und Jugendalter gemacht
werden, die in Deutschland zugelassen
sind. Eine Identifizierung der Préiparate
war in unserer Datenquelle nicht mog-
lich. Analog den Kriterien von Turner et
al. gelten als ,,off label” Verschreibun-
gen auflerhalb der zugelassenen Alters-
gruppe, in einer nicht alterskonformen
Darreichungsform oder in einer nicht
altersaddquaten Wirkstoffmenge pro
Dosierungseinheit sowie Verschreibun-
gen, deren Dosis und Anwendungswei-

100,00
39,35 0
14,10 0

se nicht oder nur unzureichend in den
Referenzdokumenten beschrieben wa-

ren [50].

Ergebnisse

Insgesamt wurden 681 Antidepressiva-
Verordnungen bei Kindern unter 16 Jah-
ren identifiziert. Damit stellen die Anti-
depressiva 0,043 % aller Verordnungen
der untersuchten Stichprobe dar. Die
Off-Label-Quote der Antidepressiva
bei Minderjahrigen macht 0,12 % (ab-
solut 249) aller Off-Label-Verordnun-
gen aus.

Verteilung der Verordnungen

Von den Antidepressiva-Verordnungen
entfielen 268 Verordnungen auf Johan-
niskraut-Préparate, das entspricht einem
Anteil von 39,35 % aller Antidepressiva-
Verordnungen fiir diese Stichprobe (vgl.
Tab. 1). Zusitzlich wurden 96 Verord-
nungen von Kombinationspriparaten
identifiziert, entsprechend 14,10 % der
Antidepressiva-Verordnungen. Somit
machten Johanniskraut-Préaparate und
Kombinationspriparate mit Johannis-
kraut 53,45% aller Antidepressiva-
Verordnungen aus. Die Verteilung der

5 22 101 140

0 " 30 55

Verordnungen auf die verschiedenen
Altersgruppen zeigt die Tabelle 1.

Off-Label-Use

Obwohl Johanniskraut fiir Minderjéh-
rige ab 12 Jahren zugelassen ist, fand
sich dennoch in unserer Datenquelle
ein Off-Label-Use bei 54,85 % der Ver-
ordnungen von Johanniskraut-Préapara-
ten und bei 26,04 % der Johanniskraut-
Kombinationen (Tab. 2). Auffillig war,
dass auch an jiingere Kinder sowohl
Johanniskraut-Priparate als Einzelstof-
fe wie auch als Kombinationspréparate
verordnet wurden, in der Altersgruppe
3 bis 6 Jahre immerhin 22-mal Johan-
niskraut-Préparate und 11-mal Kombi-
nationspréparate. Die Off-Label-Quote
bei den Verordnungen von Johannis-
kraut lag iiber dem Durchschnitt fiir
Antidepressiva in den Alterklassen 0 bis
16 Jahre insgesamt (36,35 %) [4].

Einschrdankungen der Untersuchung

Anzumerken ist, dass die von uns un-
tersuchten Daten aus dem Jahr 1999
stammen, wihrend sich die Literatur-
recherche auf den Stand von 2005 be-
zieht. Die beiden mit Minderjdhrigen

Tab. 2. Off-Label-Verschreibungen von Antidepressiva einschlieBlich Johanniskraut-Préparate an Minderjahrige (0-16 Jahre) zulasten
der AOK Baden-Wiirttemberg im 1. Quartal 1999

Off-Label-Verordnungen 249
alle Antidepressiva

Johanniskraut-Praparate 147
Johanniskraut-Kombinations- 25
praparate

36,56

54,85
26,04

22 100 20
10 15 0

1,off label” bedeutet in diesem Fall den Einsatz auBerhalb der zugelassenen Altersgruppe, in einer nicht alterskonformen Darreichungsform oder in einer nicht alters-
adaquaten Wirkstoffmenge pro Dosierungseinheit sowie Verschreibungen, deren Dosis und Anwendungsweise nicht oder nur unzureichend in den Referenzdokumen-

ten beschrieben waren (vgl. Text).
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durchgefiihrten Studien wurden nach
1999 publiziert, somit gab es im Jahr
1999 keine publizierte Studie zum Ein-
satz von Johanniskraut bei Minderjéhri-
gen. Unsere Untersuchung beriicksich-
tigt nur ein Quartal des Jahres 1999.
Inzwischen konnen sich Verdnderungen
im Verschreibungsverhalten ergeben
haben, besonders angesichts der neu-
en Risikoabschitzung der SSRI in Be-
zug auf Wirksamkeit und Suizidrisiko.
Diagnosen konnten in unserer Unter-
suchung nicht mit den Préparaten kor-
reliert werden, da in der Datenbank kei-
ne Diagnosen enthalten sind. Auch wird
in unserer Untersuchung keine Spezifi-
zierung nach Geschlecht des Patienten
vorgenommen; angesichts der hoheren
Préivalenz fiir affektive Storungen bei
Midchen im Jugendalter wire ein ho-
herer Gebrauch von Johanniskraut bei
Maédchen anzunehmen.

Schluss

Johanniskraut ist ein psychoaktives
Phytopharmakon, dessen Wirkstoff
noch nicht eindeutig identifiziert ist
und dessen Wirkungsmechanismus bis-
her nicht aufgeklart ist. Hypericin oder
Hyperforin scheinen die psychoaktiven
Substanzen im Johanniskraut-Extrakt zu
sein. Johanniskraut kann nicht als unbe-
denklich eingeschitzt werden, da seine
Interaktionen mit bestimmten Pharma-
ka bei polypragmatisch behandelten
Patienten ein ernsthaftes Problem dar-
stellen. Die Daten zur Wirksamkeit bei
Erwachsenen zeigen durchaus positi-
ve Ergebnisse bei leichten und mittel-
schweren depressiven Episoden, bei der
Behandlung der schweren Depression
(Major Depression) ist die Datenlage
aber inkonsistent [24, 26, 31, 53]. In
den beiden einzigen publizierten Studi-
en mit Minderjihrigen sahen die Auto-

ren einen antidepressiven Effekt der Jo-
hanniskraut-Medikation [17, 23].

In Bezug auf die Verschreibungspraxis
fillt eine relevante Zahl von Verordnun-
gen von Johanniskraut-Pridparaten auch
an jlingere Kinder auf. Die Verschrei-
bungen liberschritten die Verordnungs-
zahl des derzeit einzig bei Kindern als
wirksam belegten SSRI, Fluoxetin, um
das Zehnfache. Die Off-Label-Quote
der Verordnungen von Johanniskraut-
Préparaten lag bei iiber 50 %. Unsere
Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen
anderer Stichproben [57]. Die in un-
serer Stichprobe gefundene Praxis der
Verschreibung von Kombinationsprépa-
raten auch an jiingere Kinder ist bei Be-
achtung einer leitliniengerechten The-
rapie aus Sicht des Jahres 2005 kritisch
zu bewerten. Die Leitlinie der DGKIP,
auch in der Fassung vom Februar 1999,
fordert ausdriicklich, Kombinationspra-
parate zu vermeiden, war aber zum Zeit-
punkt der von uns untersuchten Stich-
probe noch nicht publiziert [11].
Aufgrund der geringen Anzahl von
Studien mit Minderjihrigen zu Sicher-
heit, Effektivitat, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Johanniskraut-
Extrakt muss die Datenlage zu seiner
Rolle als Psychopharmakon fiir das
Kindes- und Jugendalter als duferst un-
befriedigend bezeichnet werden. Pro-
blematisch erscheint, dass die Termi-
nologie des Indikationsspektrums sehr
uneinheitlich ist und keineswegs der
ICD-10 hinsichtlich affektiver Storun-
gen, wie den depressiven Storungen
(F3) oder den emotionalen Stérungen
des Kindesalters (F93), entspricht.
Insgesamt zeigt sich bei Johanniskraut
eine keineswegs Evidenz-basierte Ver-
schreibungspraxis. Zusitzlich zu dem
drztlich verordneten Gebrauch von Jo-
hanniskraut sind die freiverkéduflichen
Johanniskraut-Préparate in Apothe-

ken und Drogerien zu beriicksichtigen,
tiber die keinerlei Daten vorliegen. Die-
se Priparate, eingesetzt in Selbstmedi-
kation der Patienten, konnten unwirk-
sam oder nur gering wirksam sein und
dennoch die Gefahr bergen, Nebenwir-
kungen auszuldsen, insbesondere wenn
zusitzlich andere Pharmaka eingesetzt
werden. Johanniskraut-Préparate stel-
len nach Analyse der publizierten Stu-
dien und aufgrund moglicher Nebenwir-
kungen und Interaktionen derzeit keine
Evidenz-basierte Alternative in der The-
rapie affektiver Erkrankungen bei Min-
derjdhrigen dar.

St John’s wort — an evidence based alter-
native for treatment of mood disorders in
childhood and adolescence? Indications,
efficacy and prescribing-patterns
Antidepressant therapy in childhood and adole-
scence is difficult since strong warnings for the
use of serotonin-reuptake-inhibitors (SSRI) have
been issued by regulatory authorities worldwi-
de. The risk-benefit relation of SSRIs seems
to be unfavourable for minors and emphasises
the need of pharmacotherapeutic alternatives
to SSRI. In Germany, St John’s wort (SJW) is
labelled for minors up to 12 years and could be a
therapeutic alternative. We reviewed indications,
effectiveness, safety and examined prescribing
patterns of SJTW in Germany. We performed a re-
trospective analysis of a health insurance sample,
representing prescriptions for 27 % of all children
aged 0 to 16 years. In literature there are weak
indications for effectiveness of SJW in childhood
and adolescence. Long-term safety data and data
of side-effects are missing. Our prescribing-data
suggest a small but relevant off-label use of STW
in minors. Composed products may have more
side effects than pure extracts of SJW. They are
prescribed even for very young children. There
is no evidence for treatment of mood disorders in
childhood and adolescence with SJTW.

Keywords: St John’s wort, pharmacotherapeutic
therapy of mood disorders in childhood and
adolescence, off-label use, herbal medicine,
prescribing pattern
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