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Hypericum-Extrakt STW3 und Sertralin
zur Behandlung der mittelschweren
Depression

Eine doppelblinde, randomisierte 24-Wochen-Studie

Markus Gastpar, Essen, und Karin Zeller, Darmstadt

In einer doppelblinden, randomisier-
ten, multizentrischen Studie sollten
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
Hypericum-Extrakts STW3 in der am-
bulanten Akut- und Erhaltungsthera-
pie bei Patienten mit mittelgradiger
Depression lber den Zeitraum von
bis zu sechs Monaten gezeigt wer-
den.

241 Patienten mit einer ambulant
behandlungsbediirftigen mittel-
gradigen Depression wurden in die
Studie aufgenommen. 200 Patienten
wurden gemaB Priifplan zunachst
12 Wochen mit 612 mg Hypericum-
Extrakt oder 50 mg Sertralin einmal
taglich behandelt. 161 Patienten
wurden anschlieBend fiir weitere
drei Monate behandelt. Der Verlauf
der Depression wurde mit der Hamil-
ton-Depressionsskala (HAMD), der
Befindlichkeits-Skala (Bf-S) und der
Clinical Global Impression(CGl)-Skala
dokumentiert.

Von nahezu identischen Ausgangs-
werten des HAMD-Summen-Scores
(22,0 und 22,1) konnte eine Abnah-
me auf 8,3 Punkte bei Patienten mit
Hypericum-Extrakt-Behandlung und
auf 8,1 Punkte bei Patienten mit Ser-
tralin-Behandlung nach der ersten
12-wéchigen Therapiephase beob-
achtet werden (Hauptzielkriterium).
Somit erwies sich die Testung auf
therapeutische Aquivalenz (,non-
inferiority”) des Hypericum-Extrakts

STWS3 als hochsignifikant (p <0,0001).

Eine weitere Reduktion des HAMD-
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Summen-Scores wurde bei weiter-
behandelten Patienten bis zum Ende
der Studie nach 24 Wochen gesehen:
auf 5,7 bei Hypericum- und 7,1 bei
Sertralin-Behandlung.

68,6 % der Patienten in der Hyperi-
cum-Extrakt-Gruppe und 70,4 % in
der Sertralin-Gruppe sprachen nach
12 Wochen auf die Therapie an. Nach
24 Wochen erhéhte sich diese Zahl
auf 84,0 % (Hypericum-Extrakt) und
81,3 % (Sertralin). Diese Ergebnisse
wurden durch die anderen sekunda-
ren Wirksamkeitsparameter besta-
tigt.

In der liberwiegenden Zahl der Fille
wurde die Vertraglichkeit beider Stu-
dienmedikamente als ,,sehr gut” oder
~gut” bewertet.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass Hypericum-Extrakt STW3 Sertra-
lin therapeutisch nicht unterlegen ist
und ein gut vertragliches Praparat in
der Behandlung der mittelschweren
Depression darstellt.

Schliisselwérter: Johanniskraut, Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer,
Depression, klinische Studie, Lang-
zeittherapie
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In der Allgemeinarztpraxis zidhlen De-
pressionen zu den wichtigsten psychi-
schen Erkrankungen. Etwa 20 % der Pa-
tienten sind betroffen. Leider bleiben bis
zu der Hilfte dieser Patienten unbehan-
delt, weil das Krankheitsbild oft uner-
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kannt bleibt. Zudem sind Allgemeinérz-
te mit der Verschreibung antidepressiv
wirkender Medikamente zuriickhal-
tend, denn bei bis zu 30 % der Patienten
kommt es zu unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen, die grof3tenteils zum Ab-
setzen des Medikaments fiihren [12].
So ist eine wirksame medikamentdse
Behandlung der Depression mit einer
geringeren Nebenwirkungsrate bei mo-
deraten Kosten eine sinnvolle Ergén-
zung der Depressionstherapie.

Eine Alternative zu den klassischen che-
misch definierten Antidepressiva, wie
beispielsweise den trizyklischen Anti-
depressiva, Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI) oder MAO-Hem-
mern, ist ein Extrakt aus Johanniskraut
(Hypericum perforatum). Die antide-
pressive Wirkung von Hypericum-Ex-
trakt konnte im Vergleich zu Plazebo
[8, 9, 14] sowie im Vergleich zu Imipra-
min und Fluoxetin [16, 19, 23] in meh-
reren Kurzzeitstudien gezeigt werden.
Die Nebenwirkungsraten waren nicht
unterschiedlich zu Plazebo und weit-
aus geringer als bei klassischen Anti-
depressiva.

Allerdings wurden die Testpréiparate
mehrheitlich 2- bis 3-mal tdglich ge-
geben und die Studien nur iiber meist
sechs bis acht Wochen durchgefiihrt
[17]. Patienten mit depressiven Erkran-
kungen benétigen in der Regel eine lin-
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gere Behandlung von mehreren Mona-
ten. Zudem ist bekannt, dass ein nur
einmal tdglich verordnetes Medikament
die Compliance dieser Patienten bessert
[3, 4].

Kontrollierte Daten zu einer Behand-
lung mit Johanniskraut-Extrakt einmal
taglich und ldnger als 12 Wochen gege-
ben liegen bisher nicht vor. Die Wirkung
eines Johanniskraut-Extrakts bei leich-
teren Depressionen in der Langzeitthe-
rapie wurde in einer offenen Einjahres-
studie untersucht, in der signifikante
Verbesserungen auf der Hamilton-De-
pressionsskala (HAMD) gezeigt wer-
den konnten, doch das Préiparat musste
dreimal tdglich eingenommen werden
[6]. In einer Plazebo-kontrollierten
Studie konnte mit einem einmal tig-
lich gegebenen Johanniskraut-Extrakt
eine signifikante Verbesserung auf der
Montgomery-Asperg-Depressionsskala
(MADRS) und der HAMD gezeigt wer-
den, doch dauerte diese Studie nur sechs
Wochen [1].

In der vorliegenden doppelblinden Stu-
die sollte die Wirksamkeit eines Johan-
niskraut-Extrakts in einer Einmaldo-
sierung in der Erhaltungstherapie iiber
mindestens drei bis zu sechs Monaten
gezeigt werden. Ziel war es weiterhin,
die therapeutische Aquivalenz (,,non-
inferiority*) des Hypericum-Extrakts
im Vergleich zu einem chemisch defi-
nierten Standardmedikament bei mit-
telschwer depressiven Patienten zu zei-
gen.

Als Priifmedikament diente Hyperi-
cum-Extrakt STW3 (Laif® 600), als
Vergleichsmedikament der selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer Ser-
tralin (Zoloft®). Mit einer Halbwertszeit
von etwa 25 Stunden erlaubt Sertra-
lin die einmal tdgliche Gabe. Auch fiir
den Johanniskraut-Extrakt STW3 lie-
gen Kinetikdaten vor, die die tidgliche
Einmalgabe stiitzen. Die antidepres-
siv wirksamen Inhaltsstoffe Hypericin,
Pseudohypericin und Hyperforin haben
mit {iber 19 Stunden [22] ausreichend
lange Halbwertszeiten, um fiir eine Ein-
maldosierung geeignet zu sein. Sertralin
ist gegeniiber der klassischen Referenz-
substanz der Antidepressiva, dem von
der WHO als Standardpréparat (,,es-

Tab. 1. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

o Alter zwischen 18 und 70 Jahren

e Patientinnen nicht gebarfahig oder mit einer anerkannten Kontrazeptions-Methode

o Einverstandniserklarung gemaB §§ 40 und 41 Arzneimittelgesetz (AMG) nach Aufklarung iiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Priifung durch den behandelnden Arzt

 Depression mit einem Score von 20 bis 24 Punkten auf der Hamilton-Depressionsskala (Items 1-17)

o Mittelschwere Depression (auch Erstmanifestation) definiert nach ICD-10: F32.1, F33.1 (entsprechend

DSM-IV 296.2x und 296.3x)
Allgemeine Ausschlusskriterien

¢ Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage
® Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung
o Teilnahme an dieser Studie zu einem friiheren Zeitpunkt

e Unmiindige Patienten

e Patienten mit klinisch relevanten Laborwertabweichungen

e Schwangerschaft oder Stillzeit

 Gebarfahige Frauen, die orale Kontrazeptiva mit einem geringen Hormonanteilanteil (Mikropille,

Ostrogen < 50 pg) einnehmen

e Gleichzeitige Behandlung mit Antikoagulantien vom Cumarintyp

o Krebs- und AIDS-Patienten

o Alkoholiker, Medikamenten- oder Drogenabhangige

e Psychiatrische Erkrankungen, die das Ergebnis der Studie beeinflussen konnen

e Epilepsie
Anamnestische Ausschlusskriterien

o Therapieresistente Depression
o Bekannte Schizophrenie, Psychose oder Demenz

e Depressive Stimmungslage durch eine schwerwiegende Grunderkrankung
o Bekannte Unvertraglichkeit gegentiber den Studienmedikamenten

* Bekannte Photosensibilitat

o Spezifische Psychotherapie in den letzten 2 Monaten

e Behandlung mit Antidepressiva in den letzten 6 Wochen vor Eintritt in die Studie
o Festgestellte Suizidalitat aufgrund eines HAMD-Scores von > 2 in Item 3 der Skala

® Bekannter Suizidversuch

sential drug®) eingestuften Imipramin,
deutlich iiberlegen [11]. Nach den Er-
gebnissen einer Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudie an 369 ambulanten
depressiven Patienten (nach DSM-ITIR)
wird 50 mg Sertralin pro Tag als ausrei-
chende Dosierung in der ambulanten
Therapie betrachtet [11].

Patienten und Methoden

Die doppelblinde, randomisierte, mul-
tizentrische, Phase-III-Studie wurde
nach den Grundsitzen fiir Standards der
Guten Klinischen Praxis (GCP) bei der
Durchfiihrung von Studien mit Arznei-
mitteln am Menschen in der EU, den
ICH-Guidelines und den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Die erforderlichen Unterlagen wurden
zuvor einer unabhéngigen Ethik-Kom-
mission vorgelegt und von dieser posi-
tiv bewertet.
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Weibliche und minnliche ambulante
depressive Patienten wurden in diese
Studie aufgenommen, wenn sie die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Einschlusskri-
terien erfiillten.

Auf einen zusitzlichen Plazebo-Arm
wurde aus ethischen Griinden aufgrund
der langen Beobachtungszeit und der
Daten aus zahlreichen Plazebo-kontrol-
lierten Johanniskraut-Extrakt-Studien
verzichtet.

Die Studie wurde in 21 Praxen von All-
gemeinmedizinern und hausirztlich té-
tigen Internisten von Juli 2000 bis April
2001 durchgefiihrt. Die Arzte waren in
der Anwendung der Diagnosekriterien
und Fremdbeurteilungsskalen erfahren.
Um eine einheitliche Bewertung zu ge-
wihrleisten, nahmen die Arzte vor Stu-
dienbeginn an einem Ratertraining teil.
Der Studienverlauf unterteilte sich in
zwei Phasen. In den ersten 12 Wochen
(erste Behandlungsphase) erhielten al-
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Tab. 2. Studienverlauf

Ein- und Ausschlusskriterien
Aufklarung/Einverstandnis

Korperliche Untersuchung/Vitalparameter
HAMD, Bf-S, CGI

Labor
Begleiterkrankungen/Begleitmedikamente
Medikamentenausgabe
Complianceiiberpriifung

Erfassung unerwiinschter Ereignisse
Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Visite 1  Visite 2
Tag O Tag 7 Tag14 Tag28 Tag 56
(=3) (=3) (=3) (= 3)

X

X
X X X X X
X X** X X X

X
X X X X X
X X X
X X
X X X X
X X X X

X* Wurde durchgefiihrt, falls die Gabe der Priifmedikamente fortgefiihrt wird

X** AnTag 7 war nur der CGI auszufiillen

le Patienten die Studienmedikation. In
den zweiten 12 Wochen wurde nach
Beurteilung des behandelnden Arztes
die Behandlung entweder weitergefiihrt
(zweite Behandlungsphase) oder die
Medikation wurde nach der 12. Woche
beendet (Nachbeobachtung ohne Me-
dikation). Die Patienten erschienen in
beiden Fillen zu den vorgesehenen Vi-
siten. Der Studienverlauf ist in Tabelle
2 aufgezeigt.

Innerhalb der 24-wochigen Studiendau-
er wurde der Verlauf der Depression an
Hand der Hamilton-Depressionsska-
la (HAMD), der Befindlichkeits-Skala
nach von Zerssen (Bf-S) und der Cli-
nical-Global-Impression(CGI)-Skala
dokumentiert.

Die Patienten wurden randomisiert den
einzelnen Behandlungsgruppen zuge-
teilt. Da die Darreichungsformen von
Hypericum-Extrakt STW3 und Sertra-
lin optisch unterschiedlich sind, wurde
zur Verblindung die ,,double-dummy*-
Technik gewihlt.

Die Patienten-Compliance wurde bei je-
der Medikamentenriicknahme durch das
Zihlen der zuriickgegebenen Tabletten
iiberpriift und dokumentiert. Eine Ein-
nahme von weniger als 75 % und mehr
als 125% der Tabletten galt als non-
compliant.

Zielkriterien der Effizienz und Sicher-
heit

Priméres Zielkriterium war der Nach-
weis der ,,non-inferiority* (Nicht-Un-
terlegenheit) der Behandlung mit Hy-
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pericum-Extrakt STW3 im Vergleich
zur Behandlung mit Sertralin anhand
der Hamilton-Depressionsskala nach
12 Wochen Behandlung. Weiterhin
wurde der Therapieerfolg auf Basis
der Responderbetrachtung fiir die ge-
samte Studienzeit evaluiert. Dabei galt
eine Besserung des HAMD-Scores
von mindestens 50% gegeniiber dem
Ausgangswert oder ein Score von un-
ter 10 Punkten als Erfolg. Die Patien-
ten-Selbstbeurteilung wurde mit der
BfS-Skala, die Vertriaglichkeit mit der
CGI-Skala sowie dem Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen und der La-
borparameter ausgewertet.

Statistische Methoden

Fiir die im Rahmen dieser Studie er-
hobenen Daten wurden zunichst ent-
sprechend der Verteilung der Parame-
ter deskriptive univariate Kenngrof3en
berechnet.

Die statistische Auswertung erfolgte
entsprechend der Verteilung der Ziel-
groBlen mit Kovarianzanalysemodellen
(kontinuierliche Parameter) mit den
Faktoren Behandlung und Zentrum
sowie der Kovariablen Ausgangswert
oder dem nach Zentren stratifizierten
Cochran-Mantel-Haenszel-Test (kate-
gorielle Parameter).

Unter Beachtung der Zielsetzung der
klinischen Priifung wurde die Hypo-
these der therapeutischen Nicht-Unter-
legenheit (,,non-inferiority*) von Hy-
pericum-Extrakt gegeniiber Sertralin
mit der Nicht-Unterlegenheitsgrenze
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Visite 3 Visite 4 Visite5 Visite6 Visite7 Visite8 Visite 9

Tag84 Tag 112 Tag 140 Tag 168
(=3) (=5) (= 5) (= 5)
X X X X
X X X X
X X*

X X X X

X* X* X*

X X* X* X*

X X X X
X* X* X*

6=3 (Punkte auf der HAMD) einsei-
tig auf der Grundlage des folgenden
Testproblems konfirmatorisch gepriift:
der Nullhypothese (Hy) p(H) < pu(S)—9
(Uberlegenheit der aktiven Referenz
Sertralin) und der Alternativhypothe-
se (H)) p(H)>pn(S)-5 (Nicht-Unter-
legenheit von Hypericum-Extrakt oder
Hypericum-Extrakt ist der Referenz
Sertralin wenigstens gleichwertig).
Hierin bezeichnen p(H) und u(S) die
unbekannten, aber wahren, Baseline-
adjustierten Populationsmittelwerte des
Hamilton-Scores unter Hypericum-Ex-
trakt oder Sertralin. Dieses Testproblem
wurde mit einem Risiko fiir den Fehler
erster Art (Irrtumswahrscheinlichkeit o)
von 0,025 betrachtet. Generell wurde fiir
dieses und andere Testprobleme im Fal-
le fehlender Daten der LOCF-Zugang
(,,Last observation carried forward®),
gewdhlt. Fiir die Ergebnisse wird zu-
satzlich ein einseitiges Konfidenzinter-
vall (97,5 %) angegeben.

Fiir die anderen, nicht primiren Wirk-
samkeitsparameter wurde die Hypothe-
se der Uberlegenheit einer der beiden
Priifparameter betrachtet, das heif3t die
Nullhypothese (Hy) u(H)=pn(S) getes-
tet.

Entsprechend der priméren Fragestel-
lung wurden die Analysen auf Basis der
Per-Protokoll-(PP-)Population durch-
gefiihrt. Weitere Analysen auf Basis
der Intention-to-treat-(ITT-)Population
sind als Sensitivitdtsanalyse zu betrach-
ten.
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Ergebnisse

241 Patienten im Alter von 18 bis
70 Jahren mit einer ambulant behand-
lungsbediirftigen mittelgradigen De-
pression wurden in die Studie und in das
ITT-Kollektiv aufgenommen. Davon er-
hielten 123 Patienten Hypericum-Ex-
trakt STW3 und 118 Patienten Sertralin.
Unter Beriicksichtigung verschiede-
ner Priifplanverstoe (Ausschluss vor
Visite 12, falls nicht durch ein uner-
wiinschtes Ereignis oder Wirksamkeit/
Unwirksamkeit der Priifmedikation be-
dingt, mangelnde Termincompliance,
unerlaubte Begleittherapie) konnten
200 Patienten in das PP-Kollektiv auf-
genommen werden. Davon erhielten
102 Patienten Hypericum-Extrakt und
98 Patienten Sertralin.

Von den 200 Patienten des PP-Kollek-
tivs wurden 81 Patienten der Hyperi-
cum-Extrakt-Gruppe und 80 Patienten
der Sertralin-Gruppe nach Woche 12 mit
der Studienmedikation weiterbehandelt.
Die iibrigen 39 Patienten im PP-Kollek-
tiv wurden zwischen Woche 12 und 24
nicht medikamentos behandelt.

Patientencharakteristika

Die in die Studie aufgenommenen Pati-
enten waren zu etwa drei Viertel Frau-
en. Die demographischen Daten der
einzelnen Behandlungsgruppen waren
vergleichbar.

Bei etwa 75% der Patienten lag die
Erstdiagnose der Depression linger als
sechs Monate zuriick, im Median dauer-
te die Depression 16 Monate. Innerhalb
der beiden Behandlungsgruppen gab es
keine signifikanten Unterschiede in der
Dauer der Erkrankung und der familié-
ren Vorbelastung (Depressionen in der
Familie wurden bei 28,5 % der Patienten
dokumentiert).

Ergebnisse zur Wirksamkeit (HAMD)

Die Verbesserung des HAMD-Scores
war in beiden Behandlungsgruppen na-
hezu identisch. In der Hypericum-Ex-
trakt-Gruppe zeigte sich eine Abnahme
von 22,0+ 1,1 Punkten zu Therapiebe-
ginn auf 8,3+5,5 Punkte, in der Sertra-
lin-Gruppe von 22,1+ 1,1 Punkten auf
8,1+5,6 Punkte nach Woche 12. Die
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Abb. 1. Abnahme des HAMD-Scores wahrend der 24-wéchigen Arzneimitteltherapie

(Mittelwerte + SD, PP-Population, n=200)

* Die Daten an Woche 24 wurden nach LOCF ermittelt (n=157)

Abnahme des HAMD-Scores bei den
einzelnen Visiten zeigte in beiden Be-
handlungsgruppen ebenfalls vergleich-
bare Werte (Abb. 1).

Die Kovarianzanalyse ergab fiir den
Test auf Nicht-Unterlegenheit von Hy-
pericum-Extrakt ein eindeutig signi-
fikantes Ergebnis. Die Hypothese der
Unterlegenheit von Hypericum-Extrakt
konnte mit einem p-Wert von weniger
als 0,0001 (einseitiges Konfidenzinter-
vall fiir den Behandlungsunterschied
[-o0, 1,3772]) verworfen werden, das
heiBt, die Wirksamkeit von Hypericum-
Extrakt STW3 ist Sertralin mindestens
gleichwertig.

Dieses Ergebnis konnte in der ITT-Po-
pulation mit einem hoch signifikanten
Ergebnis von p<0,0003 (einseitiges
Konfidenzintervall [0, 1,6730]) eben-
falls verifiziert werden.

In der anschlieBenden zweiten Stu-
dienphase kam es zu einer weite-
ren Verbesserung des HAMD-Scores
im PP-Kollektiv mit medikamentd-
ser Weiterbehandlung. In der Hyperi-
cum-Extrakt-Gruppe verringerte sich
der HAMD-Wert in der 24. Woche auf
5,7+4,8 und in der Sertralin-Gruppe auf
7,1+6,3 Punkte.

Nach 12 Wochen Behandlung sprachen
68,6 % der Patienten der Hypericum-
Extrakt-Gruppe und 70,4 % der Patien-
ten der Sertralin-Gruppe auf die Thera-
pie an, wobei der Gruppenunterschied
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nicht signifikant ist. Nach 24 Wochen
Behandlung sprachen 84,0 % der Pati-
enten mit Hypericum- und 81,3 % der
Patienten mit Sertralin-Behandlung auf
die Therapie an (Abb. 2). Auch hier be-
stitigte die Analyse der ITT-Population
die Ergebnisse der PP-Population.

Einer weiteren Analyse wurden Pati-
enten, die einen Riickfall erlitten, un-
terzogen. Als Riickfall galt nach einer
positiven Therapieantwort innerhalb
der ersten 12-wochigen Therapiephase
eine deutliche Steigerung des HAMD-
Scores auf mindestens 16 Punkte in der
zweiten Studienphase. Insgesamt kam
es im PP-Kollektiv bei fiinf Patienten
zu einem Riickfall. Vier Riickfall-Pati-
enten (5,0 %) waren mit Sertralin, ein
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Abb. 2. Therapieresponder wahrend der
24-wochigen Arzneimitteltherapie
(PP-Population, n=200). An Woche 24 nur
Patienten mit Weiterbehandlung (n=157).
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Patient (1,2 %) mit Hypericum-Extrakt
behandelt worden. Von diesen Patien-
ten wurden alle bis auf einen (Sertralin-
Gruppe) in der zweiten Studienphase
medikament6s weiterbehandelt.

Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

In den von den Patienten selbstidn-
dig ausgefiillten Befindlichkeits-Ska-
len ergab sich in der Hypericum-Ex-
trakt-Gruppe eine Verbesserung von
40,5+12,2 Punkten auf 19,8 +13,7 nach
12 Wochen und auf 16,3+ 14,6 Punkte
am Studienende. In der Sertralin-Gruppe
nahm der Score von 42,4+ 12,0 Punkten
auf 21,4+ 16,3 Punkte in Woche 12 und
auf 18,6+ 15,8 Punkte nach 24 Wochen
ab. Der Unterschied in den beiden Be-
handlungsgruppen war nicht signifikant
(p=0,8915) fiir die PP- und die ITT-Po-
pulation.

Clinical-Global-Impression(CGl)-
Scores

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie wurden 96,1 % der Patienten der
Hypericum-Extrakt-Gruppe und 96,9 %
der Patienten der Sertralin-Gruppe von
den Priifdarzten als miBig, deutlich oder
(extrem) schwer krank unter dem Punkt
»Schweregrad der Krankheit* bewertet.
Am Ende der Beobachtungszeit der ers-
ten 12 Wochen fielen diese Werte auf
26,4 % in der Hypericum-Extrakt-Grup-
pe und 34,7 % in der Sertralin-Gruppe
ab. Zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen waren die Unterschiede nicht
signifikant (p=0,2647). Nach 24 Wo-
chen Behandlung waren 39 Patienten
(48,1 %) der Hypericum-Extrakt-Grup-
pe und 29 Patienten (36,3 %) der Ser-
tralin-Gruppe iiberhaupt nicht krank
oder ein Grenzfall psychiatrischer Er-
krankung. Bei Patienten ohne Weiter-
behandlung in der Follow-up-Phase
waren nach 24 Wochen 42,8 % (Hyperi-
cum-Extrakt-Gruppe, n=9) und 44,5 %
(Sertralin-Gruppe, n=8) der Patienten
tiberhaupt nicht krank oder ein Grenz-
fall psychiatrischer Erkrankung.

Die Auswertung der Scores zu den ein-
zelnen Visiten ergab ebenfalls keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen.
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Unter dem Gesichtspunkt ,,Beurteilung
der Zustandsdnderung® wurde von den
Priifarzten nach 24 Wochen im Ver-
gleich zum Studienbeginn 75,3 % der
Patienten in der Hypericum-Extrakt-
Gruppe und 68,8% in der Sertralin-
Gruppe als viel besser oder sehr viel
besser eingestuft. Auch hier lagen keine
nennenswerten Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsgruppen vor.
Der auf die Arzneimittelwirkung bezo-
gene therapeutische Effekt wurde un-
ter dem Gesichtspunkt ,, Therapeutische
Wirksamkeit* von den Priifdrzten nach
12 Wochen als ,,sehr gut” bei 54,9 %
der Hypericum-Extrakt-Gruppe und bei
50,0 % der Sertralin-Gruppe beurteilt.
Die Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen waren nicht signi-
fikant (p=0,3258). Die therapeutische
Wirksamkeit der Studienmedikation
wurde nach 24 Wochen Behandlung bei
69,1 % der Hypericum-Extrakt-Gruppe
und bei 63,8 % der Sertralin-Gruppe mit
,,sehr gut® dokumentiert.

Ergebnisse zur Sicherheit und Ver-
traglichkeit

Bei 74 Patienten (60,2 %) der Hyperi-
cum-Extrakt-Gruppe wurden 189 un-
erwiinschte Ereignisse und bei 60 Pa-
tienten (50,8 %) der Sertralin-Gruppe

112 unerwiinschte Ereignisse doku-
mentiert. In einem moglichen oder
wahrscheinlichen Zusammenhang mit
der Studienmedikation standen uner-
wiinschte Ereignisse bei 12 Patienten
(9,8 %) der Hypericum-Extrakt-Gruppe
und bei 16 Patienten (13,6 %) der Ser-
tralin-Gruppe. Bei 5 Patienten der Hy-
pericum-Extrakt-Gruppe und bei 10 Pa-
tienten der Sertralin-Gruppe (insgesamt
15 Patienten, 6,2 %) fiihrte das Ereignis
zum Absetzen der Studienmedikation.
Aus der Hypericum-Extrakt-Gruppe
brach 1 Patient und aus der Sertralin-
Gruppe brachen 2 Patienten die Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse vor-
zeitig ab. Weitere Griinde, durch die ein
vorzeitiger Studienabbruch ausgelost
wurde, sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

In beiden Behandlungsgruppen wurden
wihrend des Studienverlaufs jeweils
drei schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse beobachtet: In der Hypericum-
Extrakt-Gruppe kam es bei einem Pa-
tienten zur Prellung des Schulterblatts
nach einem Sturz, ein Bezug zur Stu-
dienmedikation erschien unwahrschein-
lich und die Behandlung wurde nicht
unterbrochen; bei einem Patienten wur-
de bei Krankenhausaufnahme unter der
Diagnose einer Somatisierungsstorung
die Therapie abgebrochen; ein Patient

Tab. 3. Griinde fiir einen vorzeitigen Studienabbruch (Mehrfachnennungen méglich)

STW 3 Sertralin

n [%] n [%]

Widerruf der Patienteneinwilligung Vor Woche 12 1 5,0 2 8,7
Nach Woche 12 2 6,9 0 0,0

Verschlechterung des Gesundheitszustandes ~ Vor Woche 12 1 5,0 1 43
Nach Woche 12 1 3,4 0 0,0

Mangelnde Compliance des Patienten Vor Woche 12 7 35,0 6 26,1
Nach Woche 12 2 6,9 3 18,8

Auftreten nicht tolerabler UE Vor Woche 12 1 5,0 2 8,7
Nach Woche 12 0 0,0 0 0,0

Mangelnde Wirksamkeit der Studienmedika- ~ Vor Woche 12 1 5,0 0 0,0
mente Nach Woche 12 5 17,2 2 12,5
Verletzung der Ein- oder Ausschlusskriterien ~ Vor Woche 12 2 10,0 2 8,7
Nach Woche 12 2 6,9 2 12,5

Tod eines Patienten Vor Woche 12 0 0,0 0 0,0
Nach Woche 12 1 3,4 0 0,0

Tod eines Priifarztes Vor Woche 12 5 25,0 6 26,1
Nach Woche 12 5 17,2 3 18,8

Andere Griinde Vor Woche 12 2 10,0 4 17,4
Nach Woche 12 1 37.9 6 37,5
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mit Hypertonie verstarb an einer Hirn-
blutung, auch hier wurde kein Zusam-
menhang mit der Studienmedikation
festgestellt. In der Sertralin-Gruppe
wurde die Studienmedikation bei ei-
nem Patienten nach Aufnahme in eine
psychosomatische Fachklinik beendet;
bei einem Patienten kam es wegen ei-
ner Unterarmfraktur zu einer 3-tigigen
stationédren Behandlung, es wurde kein
Zusammenhang zur Studienmedikation
gesehen, wie auch bei einem Patienten
mit anaphylaktischer Hautreaktion un-
bekannten Ursprungs, bei dem die Stu-
die allerdings beendet wurde.

In den iiberwiegenden Fillen wurde
die Vertriglichkeit beider Studienme-
dikamente als ,,sehr gut* oder ,,gut* be-
wertet. Zum Therapieabbruch wegen
schlechter Vertriglichkeit kam es ledig-
lich bei zwei Patienten aus der Sertralin-
Gruppe und bei einem Patient aus der
Hypericum-Extrakt-Gruppe. Eine mi-
Bige oder schlechte Vertriglichkeit lag
wihrend der ersten Behandlungsphase
in der Hypericum-Extrakt-Gruppe ma-
ximal bei einem Patient (0,8 %) und in
der Sertralin-Gruppe bei sechs Patienten
(5,1 %) pro Visite vor (Abb. 3). Die in
der CGI dokumentierten unerwiinschten
Wirkungen lagen pro Visite in der Hy-
pericum-Extrakt-Gruppe bei einem Pa-
tient (0,8 %) und in der Sertralin-Gruppe
bei drei Patienten (2,5 %).
Wechselwirkungen mit Begleitmedika-
tion wurde nicht dokumentiert.

Die Vital- und Laborwerte zeigten wih-
rend der gesamten Studienzeit in beiden
Behandlungsgruppen keine klinisch re-
levanten Anderungen.

Diskussion

In mehreren klinischen Plazebo- sowie
Verum-kontrollierten Studien an iiber
3000 Patienten konnte in den letzten
zehn Jahren die antidepressive Wirkung
von Hypericum-Extrakt belegt werden
[9, 14,17, 21].

Frithere kontrollierte Studien wurden
meist mit einer Mehrfachgabe der Hy-
pericum-Extrakte und nicht linger als
12 Wochen durchgefiihrt. In der vorlie-
genden klinischen Priifung konnte nun
gezeigt werden, dass der Johanniskraut-

5,1
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Abb. 3. Prozentuale Angabe der unerwiinschten Wirkungen (CGl 3.2), die den Patienten
wesentlich beeintrachtigten oder die therapeutische Wirkung liberwiegen (ITT). Die
Daten an Woche 12 und 24 wurden nach locf ermittelt.

* Patienten mit medikament6ser Weiterbehandlung

Extrakt STW3 in einer tdglichen Ein-
maldosierung iiber einen Behandlungs-
zeitraum von bis zu sechs Monaten eine
therapeutische Alternative zu den klassi-
schen chemisch definierten Antidepres-
siva darstellt.

Als Vergleichsmedikament diente der
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer Sertralin, der als Standard-An-
tidepressivum in der zu priifenden Indi-
kation gilt.

Das Ergebnis stimmt mit den Ergebnis-
sen aus einer 6- und einer 12-wdchigen
Vergleichsstudie zwischen Hypericum-
Extrakt und Fluoxetin [19] oder Sertra-
lin iiberein [5].

In einer fritheren Untersuchung wurde
die Wirksamkeit der Einmalgabe von
Johanniskraut-Extrakt gezeigt. Rychlik
et al. [18] erzielten bei leicht bis mit-
telschwer depressiven Patienten mit ei-
ner tidglichen Einmal- (600 mg) oder
Zweimalgabe (2 x 600 mg) von Johan-
niskraut-Extrakt eine iibereinstimmen-
de, signifikante Abnahme im HAMD-
Score. Diese Ergebnisse wurden von
Lemmer et al. [13] mit 3 x 300 mg Jo-
hanniskraut-Extrakt bestitigt. Fiir die
wesentlichen wirksamkeitsmitbestim-
menden Inhaltsstoffe von Johannis-
kraut-Extrakt, die Hypericine und das
Hyperforin wurde eine lange Halb-
wertszeit von liber 19 Stunden gezeigt
[10, 22]. Diese Ergebnisse unterstiitzen
das Dosisschema der tiglichen Einmal-
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gabe von Johanniskraut-Extrakt. Dar-
tiber hinaus fanden Yyldyz und Sachs
[24] in ihrer Metaanalyse zur Wirk-
samkeit antidepressiver Medikamen-
te keinerlei Vorteile der Mehrfachgabe
gegeniiber der Einmalgabe, selbst bei
Wirkstoffen mit kurzen Halbwertszei-
ten (< 12 Stunden).

In einer Pilotstudie wurde gezeigt, dass
die Wirkung von Johanniskraut-Extrakt
der von Sertralin statistisch nicht unter-
legen ist [2]. Bei leicht bis mittelschwer
depressiven Patienten verminderte sich
der HAMD-Score nach einer Behand-
lungsdauer von sieben Wochen in der
mit Hypericum-Extrakt behandelten Pa-
tientengruppe von 21,3 auf 12,7 Punk-
te und auch in der Sertralin-Gruppe von
21,7 auf 12,5 Punkte signifikant. Diese
Ergebnisse stimmen mit der vorliegen-
den Studie iiberein.

In einer anderen Plazebo-kontrollier-
ten Vergleichsstudie wurde ebenfalls
ein signifikanter Riickgang der HAMD-
Werte in den Verum-Gruppen, Johan-
niskraut und Sertralin, beobachtet. Al-
lerdings nahm auch der HAMD-Wert in
der Plazebo-Gruppe deutlich ab, so dass
nach acht Wochen weder Hypericum-
Extrakt noch Sertralin Plazebo iiberle-
gen waren [7]. Dabei ist zu beachten,
dass die Patienten aus psychiatrischen
Ambulanzen stammten und mit einem
Baseline-HAMD-Score zwischen 18
und 33 Punkten eingeschlossen wur-
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den. Bei mehr als einem Drittel der
Patienten dauerte die aktuelle Episode
langer als zwei Jahre. Es scheint, dass
sich die Patienten der amerikanischen
Studie grundlegend von dem Kollektiv
der mittelschwer depressiven Patienten
im niedergelassenen Bereich unterschei-
den, das in dieser Studie eingeschlossen
wurde und fiir das die Behandlung mit
Johanniskraut-Extrakt indiziert ist.
AuBerdem ist nicht zu vergessen, dass
nahezu 50% der Plazebo-kontrollier-
ten Studien mit Antidepressiva ihr Ziel
nicht erreichen und auch die Plazebo-
responder-Raten abhéngig von unter-
schiedlichen FEinfliissen sehr variabel
sein konnen.

Da es ethisch nicht vertretbar ist, Patien-
ten wihrend einer akuten Phase linger
als sechs Wochen mit Plazebo zu behan-
deln, wurde in der vorliegenden Studie
von einem zusitzlichen Plazebo-Arm
abgesehen. Ein Vergleich mehrerer Pla-
zebo-kontrollierter Hypericum-Studien
zeigte, dass der kalkulatorische Arznei-
mitteleffekt in der Regel weniger als ein
Drittel des therapeutischen Gesamtef-
fekts betrdgt [20]. Die personliche Zu-
wendung des Arztes bei Gespridchen
mit dem Patienten triagt einen maB3geb-
lichen Anteil am Therapieerfolg, und
so darf auch in dieser Studie ein mog-
licher Plazebo-Effekt nicht unberiick-
sichtigt bleiben. Diesbeziiglich kann
aber bei der deutlichen Verbesserung
des HAMD-Scores um etwa 14 Punk-
te nach 12 Wochen und sogar 17 Punkte
nach 24 Wochen ein alleiniger Plazebo-
Effekt ausgeschlossen werden.

In den iiberwiegenden Fillen wurde
die Vertriglichkeit der Studienmedi-
kamente mit ,,gut” oder ,,sehr gut* be-
wertet, eine ,,méBige* oder ,,schlechte*
Vertriglichkeit wurde nur in Ausnah-
mefillen beobachtet (maximal 5 % der
Patienten pro Visite). Unerwiinschte Er-
eignisse mit mindestens moglichem Zu-
sammenhang zur Priifmedikation traten
in der Sertralin-Gruppe etwas hiufiger
auf (13,6 % vs. 9,8 % in der Hypericum-
Extrakt-Gruppe). Auflerdem wurde in
der Sertralin-Gruppe bei zwei Patienten
ein Therapieabbruch wegen schlechter
Vertrdglichkeit dokumentiert. Trotz-
dem erscheint die Nebenwirkungsra-
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te von Sertralin niedriger als erwartet.
Das kann an der relativ niedrigen Do-
sis fiir ambulante Patienten liegen, denn
in zwei anderen Studien wurden hohere
Tagesdosierungen (75-200 mg) verab-
reicht [7, 15]. Die Studie von Brenner et
al. [2] hingegen zeigte gleich gute Ver-
traglichkeit von Sertralin in der Dosie-
rung 50 bis 75 mg und Johanniskraut-
Extrakt.

Schlussfolgerung

In dieser ersten kontrollierten, dop-
pelblinden, randomisierten, 24-wochi-
gen Multicenterstudie mit einem Jo-
hanniskrautpriaparat in der tidglichen
Einmaldosierung konnte der Nachweis
einer mit Sertralin vergleichbaren Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit erbracht
werden. Die gleichwertige Wirksam-
keit in der Akut- und Erhaltungsthera-
pie und die gute Vertriglichkeit machen
den Hypericum-Extrakt STW3 bei Pati-
enten mit mittelschweren Depressionen
zu einem geeigneten Mittel in der ambu-
lanten Therapie.

Comparison of hypericum extract STW3
and sertraline in the treatment of mode-
rate depression: a double-blind randomi-
zed 24-week-study

The objective of this double-blind, randomised,
multicenter clinical study was to demonstrate the
efficacy and tolerability of the hypericum extract
STW3 in acute and maintenance therapy over the
recommended period of up to six months in out-
patients with moderate depression. Sertraline was
used as the comparative drug.

241 outpatients with moderate depression were
included in this study. According to the study
protocol, 200 patients were treated at least for
12 weeks with a once daily dosage of 612 mg hy-
pericum extract or 50 mg sertraline. Beyond, 161
patients were treated after week 12 for additional
12 weeks. The course of depression was docu-
mented by use of the Hamilton Depression Scale
(HAMD), the Adjective Mood Scale (BfS), and
the Clinical Global Impression (CGI) Scale.
From almost identical initial values (22.0 and
22.1 points) the HAMD score was reduced to
8.3 points in patients treated with hypericum and
to 8.1 points in patients treated with sertraline
after the first 12 week treatment period (primary
endpoint). This significant decrease demonstrated
non-inferiority of hypericum extract STW3 versus
sertraline (p < 0.0001). After 24 weeks treatment
the HAMD score was reduced to 5.7 points and to
7.1 points, respectively.

After 12 weeks treatment, 68.6 % of the patients in
the hypericum group and 70.4 % in the sertraline
group were assessed as therapy responders, after
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24 weeks 84.0 % or 81.3 %, respectively. The ana-
lysis of the other secondary endpoints confirmed
these findings.

In most cases, the investigators assessed the to-
lerability of hypericum extract and sertraline as
“good” or “very good”. The results of the study
indicate that hypericum extract STW3 is thera-
peutically non-inferior to sertraline and that it is a
well-tolerated drug for the treatment of moderate
depression.

Keywords: St John’s wort, selective serotonin
reuptake inhibitor, depression, clinical trial, long-
term therapy
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