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Stellenwert von Johanniskraut-

extraktinder

hausarztlichen Depressionstherapie

epressive Beschwerden sind

haufige Beratungsanldsse in

Hausarztpraxen. Als Behand-
lung kommen neben konventionellen
Therapien oftmals auch Methoden der
Komplementdrmedizin zum Einsatz
[9]. Hierunter finden sich haufig Johan-
niskrautpraparate, was sich in 27,7 Mio.
verordneten Tagesdosen im Jahr 2009
niederschlagt [24]. Seit 1. April 2009 sind
Johanniskrautarzneimittel mit einer Zu-
lassung fiir mittelschwere Depressionen
uneingeschrankt GKV-verordnungsfa-
hig, eine besondere Dokumentations-
pflicht besteht nicht.
Als Arzneimittel zugelassene Johannis-
krautextrakte haben sich in klinischen
Doppelblindstudien als Giberlegen gegen-
Uber Placebo und ebenbiirtig wirksam
wie Standardantidepressiva wie SSRI bei
besserer Vertraglichkeit erwiesen [18].
Dies gilt auch fur den in Deutschland
haufig eingesetzten Extrakt WS8 5570*
[10,11,15,27].
Diese Studien wurden haufig in psychi-
atrischen Praxen oder Kliniken durch-
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Eine nichtinterventionelle Studie

Von B. Musselmann, R. Rychlik, M. Burkart

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Leichte und mittel-
schwere Depressionen werden in
Deutschland meist vom Hausarzt be-
handelt, hdufig mit Johanniskrautpra-
paraten. Klinische Studien hingegen
werden oft bei Fachdrzten oder an Kli-
niken durchgefiihrt. Dort herrschen
aberandere Behandlungsbedingungen
alsin der Hausarztpraxis.

Methoden: An einer einarmigen, pro-
spektiven, nicht interventionellen Stu-
die nahmen 408 Allgemeinmediziner
und 1300 Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Depression teil. Die Pa-
tienten erhielten 1 x 600 mg Johannis-
krautextrakt WS® 5570 pro Tag. Die Be-
obachtungsdauer betrug acht bis zehn
Wochen. Die Arzte dokumentierten
den Therapieerfolg und die Vertraglich-
keit des Medikaments. Erfahrung und
Einstellung der Arzte zur Depressions-
therapie und Komplementarmedizin
sowie die Griinde flir den Einsatz von
Johanniskraut und dessen vermuteter
Beitrag zum Therapieerfolg wurden zu-
dem erfasst.

Ergebnisse: 807 Patienten erfillten alle
Einschlusskriterien. Ihre Ansprechrate
(mind. 50% Besserung auf der Hamil-
ton-17-ltem-Depressionsskala [HAMD])
betrug 79,3%, die Remissionsrate
(Rickgang HAMD auf < 8) 68,4%. Die
Abbruchrate aufgrund unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen lag bei 0,46%.
257 Patienten der Praxisstudie konnten
mit Patienten einer liberwiegend bei
Fachéarzten durchgefiihrten Doppel-
blindstudie (WS® 5570 600 mg/Tag vs.
1200 mg/Tag vs. Placebo) verglichen
werden. Sowohl der HAMD-Ausgangs-
wert (22,9) als auch der Riickgang
nach zwei und sechs Wochen (-6,6
und -10,8) entsprach dem der Verum-
gruppen. In der Praxisstudie lagen 202
auswertbare Arztfragebdgen vor. Die
Arzte betrachteten Selbstheilung und
Placeboeffekte als wichtige Heilungs-
faktoren, sprachen jedoch in 75% der
Falle dem Johanniskrautpraparat min-
destens die Halfte, in 19% die gesamte
Therapiewirkung zu.
Schlussfolgerungen: Fiir die Behand-
lung leichter bis mittelschwerer De-
pressionen schatzen Hausarzte den
Johanniskrautextrakt WS® 5570 als gut
vertragliche Therapiekomponente, der
sie liber die Halfte des Behandlungser-
folgs zuschreiben. Kausale Schlisse zur
Wirksamkeit lassen sich aufgrund des
Studiendesigns nicht ziehen. Der The-
rapieerfolg in diesem Umfeld ist jedoch
vergleichbar mit dem in einer kontrol-
lierten Doppelblindstudie.
Schlusselworter: Johanniskraut — De-
pression—nicht-interventionelle Studie
—Hausarzt —Komplementarmedizin -
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Ich kann mich gut in Patienten einfiihlen.
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Patienten vertrauen der Komplementérmedizin.

DerBegri  “Selbstheilung”ist fiir mich wichtig. [
Selbstheilungsrate bei Depressionen mind. 25% |GG
Ich halte Placeboe ekte fiir relevant. [ S
Placebo macht mind. 50% der Wirkung aus. |EEG__

T
0%

tri t.

mvollzu mzu

T T T T |
20% 40% 60% 80% 100%

etwaszu = kaumzu  nichtzu

Abb. 1: Einstellungen des Arztes zur Depressionstherapie in der hausarztlichen Praxis (n =202).

geftihrt. Die Bedingungen der Depres-
sionstherapie im hausarztlichen Bereich
unterscheiden sich allerdings deutlich
von denen in psychiatrischen Facharzt-
praxen oder Kliniken. Hausérzte haben
zu den meisten ihrer Patienten eine Uber
langere Zeit aufgebaute Arzt-Patient-
Beziehung. Dies hilft ihnen Gber die
Momentaufnahme hinaus Hintergrin-
de, Risiken und Selbstheilungschancen
der Erkrankung einzuschétzen. Abwar-
tendes Offenlassen, Gesprache und Ver-
haltensempfehlungen spielen in diesem
Kontext eine bedeutende Rolle, zu der
das Arzneimittel bei Bedarf hinzutre-
ten kann. Studien zeigen, dass die Wir-
kung des Antidepressivums auch davon
abhangt, welche Bedeutung Arzt und
Patient ihm zumessen [21]. Die Thera-
pieentscheidung fallen Hausarzt und
Patient gemeinsam nach Abwéagung von
Vorgeschichte, Arzneimittelvertraglich-
keit, eigenen und fremden Ressourcen,
korperlichen, psychosozialen sowie wei-
teren Kriterien [20].

Die vorliegende Praxisforschungsstu-
die untersucht die Therapie mit und die
Vertréglichkeit von WS0 5570 bei leich-
ten bis mittelschweren Depressionen
unter den Bedingungen in der allge-
meindrztlichen Praxis. Sie zielt zuséatz-
lich darauf ab, den Stellenwert und die
Kriterien fir den Einsatz dieses Arznei-
mittels zu bestimmen und Erfahrungen
und Einstellungen von Arzten zu erhe-
ben.
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METHODIK

Studiendesign

Die Studie wurde als einarmige, pro-
spektive, nicht interventionelle Priifung
geman §4 (23) AMG geplant und gemén
§67 (6) AMG der Kassendrztlichen Bun-
desvereinigung, dem Spitzenverband
Bund der Krankenkassen sowie dem
BfArM angezeigt. Nach den einschla-
gigen Rechtsnormen [2, 26] erfolgte
keine Beeinflussung der arztlichen The-
rapieentscheidung, zuséatzliche diagnos-
tische oder therapeutische MaRnahmen
waren nicht gefordert. Beobachtungs-
plan, Patienteninformation, Datenerhe-

bungsblatter und Honorarvereinbarung
wurden vor Studienbeginn der fir den
wissenschaftlichen Studienleiter zustan-
digen Ethikkommission der Landes-
arztekammer zur Beratung vorgelegt,
die keine Bedenken erhob. Die teilneh-
menden Hausérzte wurden im Auftrag
des Sponsors von einem unabhéangigen
Forschungsinstitut schriftlich rekrutiert
und wéahrend der Studie telefonisch be-
treut. Der AuBendienst des Sponsors war
zu keinem Zeitpunktinvolviert.

Die teilnehmenden Arzte sollten die
ersten finf aufeinanderfolgenden Pati-
enten dokumentieren, die die Zielkrite-
rien erfullten, ohne ihr Ubliches Verhal-
ten bei der Auswahl und Behandlung
der Patienten studienbedingt zu &ndern.
Patienten durften erst auf eine Teilnah-
me angesprochen werden, nachdem die
Therapieentscheidung fir das Johan-
niskrautpraparat getroffen war. Vor Ein-
schlusseines Patienten wurde dieser vom
Arzt Uber die geplante Datenerhebung
und -auswertung aufgeklart, erhielt eine
Patienteninformation und erteilte sein
schriftliches Einverstandnis, das jeder-
zeit zuriickgezogen werden konnte.

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren das Vorliegen
einer leichten oder mittelschweren de-

Tab. 1: Antworten* der Arzte auf die Frage:,Bei meinen Patienten wird die Heilung

in erster Linie geférdert durch?”

MaBnahme

Anzahl

Antidepressiva (incl. Johanniskrautpraparate)

84 (50,6%)

Arzt-Patienten-Kommunikation

Gesprache, begleitendes Zuhdren, verbale Intervention,

Zuwendung

81 (48,8%)

Psychoedukation

Beratung zur Lebensstildnderung bzw. Verhaltensanpassung,
Stressmanagement, korperliche Aktivitat, bessere

Selbstfiirsorge, Umdenken

34 (20,5%)

Gespréachs-/Psychotherapie

durch speziell ausgebildete Arzte / Psychologen

34 (20,5%)

Andere Naturheilverfahren

13 (7,8%)

Sonstiges

15 (9,0%)

* Freitextangaben von 166 Arzten (Mehrfachnennungen méglich) wurden zu Kategorien zusammen-

gefasst.
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Tab. 2: Patientenkollektive

0,00
Aufnahme

T T
2 Wochen  4-6 Wochen

1
8-10 Wochen

Kollektiv Patienten- Auswertung
zahl
Geplante Rekrutierung 1600
Dokumentierte Patienten 1300 Sicherheit
Alle Einschluss- 807 Wirksamkeit,
kriterien erfullt vorab geplant
Mit Patienten der 257 Vergleich zu
Doppelblindstudie Doppelblind-
vergleichbar studie
Einschlusskriterium ,Dauer der 344 Wirksamkeit,
aktuellen Episode” nicht erfullt nachtraglich

Abb. 2: Verlauf des HAMD-Gesamtscores Uber die Studiendauer;

Mittelwerte und Standardabweichungen (n=807).

pressiven Episode nach Einschéatzung des
Arztes, die bei der Aufnahme mindes-
tens zwei, aber hochstens sechs Wochen
andauerte und noch nicht mit einem
anderen Antidepressivum behandelt
wurde, Volljahrigkeit, sprachliche und
geistige Verstandnisfahigkeit fur die In-
halte des Aufklarungsmaterials und der
Einverstandniserklarung.
Ausschlusskriterien waren Alkoholis-
mus und/oder Drogenkonsum sowie
Kontraindikationen gegen die Behand-
lung mit dem Johanniskrautextrakt.

Behandlung

Die Patienten erhielten, wenn im Ein-
zelfall nicht anders verordnet und doku-
mentiert, einmal taglich eine Filmtablet-
te mit 600 mg WS05570. WSB5570 ist ein
stabilisierter Trockenextrakt aus Johan-
niskraut (3—7:1), Auszugsmittel Metha-
nol 80% (V/V) mit einem definierten
Gehalt von 3—6% Hyperforin, 0,1-0,3%
Hypericin, mindestens 6% Flavonoiden
und mindestens 1,5% Rutin.

Untersuchungsparameter

Die Arzte sollten Griinde fiir ihre Thera-
pieentscheidung im Einzelfall, demogra-
fische und anamnestische Angaben tber
diePatientenzu Studienbeginnnundden
Therapieverlauf sowie unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) bei
zwei bis drei Kontrollbesuchen, nach ca.
zwei, vier bis sechs (optional) und acht
bis zehn Wochen dokumentieren. Sie
erhielten auf3erdem einen Erhebungsbo-

gen (,,Arztfragebogen®) zu ihren Einstel-
lungen und personlichen Erfahrungen
mit der Depressionsbehandlung und
mit der Komplementarmedizin. Diese
wurden anhand von 5er-Likert-Skalen
abgefragt, an zwei Stellen konnte Freitext
eingefiigt werden.

Primarer Parameter flir den Therapie-
erfolg war der Anteil der Patienten, bei
denen ein Riickgang des Gesamtscores
auf der Hamilton-17-1tem-Depres-
sionsskala (HAMD) um mindestens 50%
erzielt wurde. Sekundére Parameter fur
den Therapieerfolg waren die Remis-
sionsrate (HAMD < 8 bei Studienende),
die Beurteilung der Wirksamkeit sowie
des Anteils des Johanniskrautextrakts
am Therapieerfolg durch den Arzt und
die vom Patienten gedufRerte Besserung
sowie Zufriedenheit.

Primarer Vertraglichkeitsparameter war
die Abbruchrate aufgrund von UAW.
Sekundare Vertraglichkeitsparame-
ter waren Art und Haufigkeit uner-
wiinschter Ereignisse mit moglichem
Kausalzusammenhang zur Studienme-
dikation sowie das Arzturteil zur Ver-
tréglichkeit.

Auswertung

Die Auswertung erfolgte aufgrund des
explorativen Charakters der Studie de-
skriptiv (SAS9.1.3.).

Eineerforderliche Fallzahl von 1600 aus-
wertbaren Patienten wurde berechnet,
um die Ansprechrate auf die Therapie
zum Ende des Beobachtungszeitraums
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mit einer Prézision von mindestens 5%
zu erfassen. Hierbei wird zugrundege-
legt, dassin placebokontrollierten Studi-
enflir Ws®5570eine gepoolte Ansprech-
rate von 54% beschrieben wurde [12].
Als Wirksamkeitskollektiv galten Pati-
enten, die alle Ein- und Ausschlusskri-
terien erflllten und fir die Daten zum
primaren Wirksamkeitsparameter nach
mindestens achtwdchiger Behandlung
vorlagen. Fehlende HAMD-Werte wur-
den mit der LOCF-Methode (Last Ob-
servation Carried Forward) ersetzt. Da
unerwartet viele Patienten dokumen-
tiert wurden, deren Episode weniger als
zwei (n = 266) oder mehr als sechs Wo-
chen (n =73) andauerte, wurden nach-
traglich auch die Wirksamkeitsparame-
ter fir diese Patienten beschrieben. Das
Sicherheitskollektiv umfasste alle ein-
geschlossenen Patienten, die mindes-
tens einmal den Johanniskrautextrakt
einnahmen.

Zum Vergleich des Therapieerfolgs im
Praxisalltag mit Resultaten randomi-
siert-kontrollierter Studien wurden die
Ergebnisse dieser Studie mit denen einer
randomisiert-kontrollierten Doppel-
blindstudie mit dem gleichen Medika-
ment verglichen [10]. Dazu wurde ein
Teilkollektiv mit Patienten gebildet, die
den Einschlusskriterien der Doppel-
blindstudie entsprachen: Alter 18—65
Jahre, Dauer aktuelle Episode > 2 Wo-
chenund <1 Jahr, HAMD-Baselinescore
=18, Item 1,,Depressive Verstimmung“
2 oder hoher.
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Abb. 3: Psychosoziale Belastungsfaktoren/Begleitumsténde in der gegenwaértigen Episode (n =807).

ERGEBNISSE

Arztfragebogen

An der Studie nahmen 408 Allgemein-
mediziner im Zeitraum von Oktober
2009 bis Oktober 2010 teil. 202 (49,5%)
fullten den Arztfragebogen aus. Im Mit-
tel praktizierten sie seit 18,2 Jahren. 31%
besalen die Zusatzbezeichnung ,,Arzt
fur Naturheilverfahren'.

Uber 87% der Arzte gaben an, pro Wo-
che bei mindestens einem Patienten Jo-
hanniskraut einzusetzen, 7% bei mehr
als funf Patienten pro Woche. Andere
Naturheilverfahren wurden mit 49,5%
bei einem Patienten bzw. 2,5% bei mehr
alsfunf Patienten deutlich seltener einge-
setzt. Die Arzte schatzten ihre Fahigkeit,
sich in Patienten einfiihlen zu kdnnen,
fast ausnahmslos als ,,gut” oder ,,sehr
gut“ein (Abb. 1). Bei ihren Patienten se-
hen sie groRRes Vertrauen in die Komple-
mentérmedizin und setzen dies gezielt
ein. Selbstheilungsprozessen und Place-
boeffekten in der Depressionstherapie
gestehen sie einen Stellenwert zu (Abb.
1). Der Anteil der Arzt-Patienten-Kom-
munikation am Heilungsprozess wurde
als sehr hoch angesehen. Nach Meinung
der Arzte tragen Arzt-Patienten-Kom-
munikation (48,8%) und Pharmakothe-
rapie (50,6%) jeweils etwa zur Halfte zur
Heilung bei Depressionen bei. Weitere
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wichtige Faktoren waren mit je 20,5%
Psychoedukation und Gespréchs-/Psy-
chotherapie (Tab. 1).

Patientenkollektive

Die teilnehmenden Arzte dokumen-
tierten 1300 Patienten, die in die Sicher-
heitsauswertung eingingen. Von die-
sen erflllten 493 (38%) nicht alle vorab
definierten Einschlusskriterien: In 344
Fallen dauerte die gegenwartige Episode
weniger als zwei oder mehr als sechs Wo-
chen, 87 Patienten wurden weniger als
acht Wochen dokumentiert. Damit ver-
blieben fir die primare Wirksamkeits-
auswertung 807 Patienten (30,5% mann-
lich, mittleres Alter 54 + 16 Jahre, Tab. 2).
Der mittlere HAMD-Score bei der Erst-
untersuchung betrug 16,5 und entsprach
damit einem leichten bis mittleren
Schweregrad (Abb. 2). Bei 52,6% der Er-
krankten handelte es sich um eine Erst-
manifestation, bei 41,2% um ein Rezidiv
und bei 6,3% um eine Verschlimmerung
aus chronischem Zustand. Im Durch-
schnitt hatte jeder Patient 2,5 Vorepiso-
den; die gegenwartige Episode bestand
durchschnittlich seit 22 + 7 Tage. 70%
der Patienten hatten anamnestisch be-
reits andere psychiatrische Diagnosen:
am haufigsten Anpassungs- (31%) und
Angststérungen (26%). Psychosoziale
Belastungsfaktoren unterschieden sich

zum Teil deutlich zwischen den Ge-
schlechtern (Abb. 3).

Therapieverlauf

Die Standarddosis von 1 x 600 mg WS8
5570 taglich wurde 97,4% der Patienten
verordnet; abweichende Dosierungen
waren 2 x 1 Tablette (1,4%), 3 x 1 Tablette
(0,7%) und 3 x 2 Tabletten (0,1%) .

Die Patienten wurden Giber im Mittel 71
Tage beobachtet, bis zum Studienende
beendeten 160 Patienten (12,3%) nach
durchschnittlich 58 Tagen die Therapie.
In 89 Fallen wurde Besserung der Symp-
tome als Grund angegeben, 73-mal Pati-
entenwunsch, 48-mal zu geringe Wirk-
samkeit, 8-mal unerwiinschte Ereignisse
(davon sechs UAW), 6-mal mangelnde
Compliance, 16-mal Sonstiges (Mehr-
fachnennungen moglich).

Ein Therapieerfolg (mind. 50% Abnah-
me des HAMD) wurde bei 79,3% (95%
Konfidenz-Intervall: 76,5%; 82,1%) der
Patienten erzielt. Bei 68,4% der Patienten
verbesserte sich der HAMD im Sinne
einer Remission auf weniger als 8. Der
HAMD sank von 16,5 + 6,5 am Aufnah-
metagauf5,4 + 4,8 bei Studienende (Abb.
4). Vergleichbare Raten wurden bei Pati-
enten beobachtet, deren aktuelle Episode
bei Behandlungsbeginn weniger als zwei
oder mehr als sechs Wochen dauerte, als
auch bei beiden Geschlechtern (Tab. 3).
In der abschlieBenden Beurteilung be-
richteten die Patienten Uberwiegend
Uber eine sehr gute oder gute Besserung
ihrer Beschwerden und Uber eine hohe
Zufriedenheit. Die Arzte beurteilten
Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der
Regel als sehr gut oder gut (Abb. 5).

In 19,1% der Falle fiihrten die Arzte die
gesamte Therapiewirkung auf das Pré-
parat zuriick, in 47,5% sprachen sie ihm
die Hauptwirkung zu. In weiteren 8,4%
schatzten sie den Anteil auf etwa die Half-
te der Wirkung und in 18,3% sahen sie
darin einen Teil der Wirkung begriindet.
Bei den Entscheidungsgriinden fir die
Therapie mit dem Johanniskrautextrakt
waren die guten Erfahrungen der Arzte
mit der Wirksamkeit mit 75% fuhrend,
gefolgt von guter Vertraglichkeit (67%).
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Abb. 4: Verteilung der HAMD-Gesamtscores zu Therapiebeginn (links) und bei der Abschlussvisite (rechts).

Bei 58,4% spielte auch der Patienten-
wunsch eine Rolle. Nebenwirkungen
und Kontraindikationen synthetischer
Praparate wurden in 15,2% und die feh-
lende Wirkung bisheriger MaRnahmen
wurde in 10,2% der Félle als Entschei-
dungsgrund genannt.

Fast die Hélfte der Patienten (45,8%)
nahm den Johanniskrautextrakt als ein-
zige Therapie, 24,9% erhielten zusétzlich
Bewegungstherapie/Sport, 18,2% Auto-
genes Training/Yoga/Entspannungsthe-
rapie, 17,2% Psychotherapie und 14,0%
psychosoziale Beratung.

Bei 80,5% der Patienten sollte die The-
rapie zumeist Uber einen langeren Zeit-
raum fortgesetzt werden.

Vergleich mit klinischer Doppel-
blindstudie

In den Vergleich mit der Doppelblind-
studie wurden 257 Patienten einge-
schlossen. Die Gruppen der beiden
Studien waren hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht und HAMD-Baseline-Score

Wirksamkeitsparametern scheinbar
deutlich bessere Ergebnisse als die drei
Gruppen der klinischen Studie. Haupt-
grund dafiir kénnte die langere Beobach-
tungsdauer sein.

Abbildung 6 zeigt eine lineare Transfor-
mation der durchschnittlichen HAMD-
Scorewerte fur die Population aus der
Praxisforschungsstudie auf den Tag
42. Sie ergibt fiir diesen Zeitpunkt ei-
nen Rickgang um 10,8, der denen der
Verumgruppen aus der Doppelblind-
studie (11,6 bzw. 10,8) entspricht.

Vertréaglichkeit

Im Laufe der Beobachtungsphase wur-
den neun UAW bei sieben Patienten ge-
meldet, von denen sechs Patienten die
Therapie daraufhin abbrachen (Tab. 4).
Die Rate lag bei 0,46%. Schwere oder
schwerwiegende UAW wurden nicht be-
richtet.

DISKUSSION

Wirksamkeit und therapeutische
Bedeutung

Die hausérztliche Behandlung leichter
bis mittelschwerer Depression mit WS
5570 erwies sich mit einer Besserungs-
rate von 79,3%, einer Remissionsrate von
68,4% und einem Riickgang des HAMD
um 76,8% als so effektiv wie die Behand-
lung im psychiatrischen bzw. Klinikset-
ting (hier im Mittel eine Besserungsra-
te von 54% [12]). Nur neun Patienten
berichteten leichte bis maRige UAW.
Ahnliche Ergebnisse wurden in anderen
nicht interventionellen Studien mit Jo-
hanniskrautextrakten berichtet [17, 25].

Ergénzend zu den Wirksamkeits- und
Sicherheitsparametern wurden in der
vorliegenden Studie Einstellungen und
Erfahrungen der Arzte abgefragt. Bei
ihren Patienten sehen die Arzte groRes

Tab. 3: Subgruppenanalyse von Therapieerfolg (Reduktion HAMD > 50%) und
Remissionsrate (HAMD Riickgang auf < 8) nach Dauer der depressiven Episode und

Geschlecht
(Praxisforschungsstudie: 22,9, dreiar-
mige klinische Studie: 22,8; 22,6; 23,6) Kriterium Subgruppe N % Therapieerfolg N* % Remission
vergleichbar. Die Beobachtungsdauer Dauerder | <2Wochen 266 | 81,6 234 75,2
betrug jedoch in der Studie von Kasper Episode
etal. [10] 42 Tage mit einem Zwischen- 2-6 Wochen 807 | 79,3 757 72,9
termin nach 14 Tagen, in der Praxisfor- > 6 Wochen 73 | 76,7 62 64,5
schungsstudie durchschnittlich 71 bzw. Geschlecht | Manner 245 | 808 229 70,2
18 Tage. _ Frauen 559 | 787 526 67,6
Die Patienten der Praxisfo rSChungS_ *Patienten mit HAMD-Ausgangswerten < 8 wurden nicht berticksichtigt.
studie erzielten in allen vergleichbaren
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Vertrauen in die Komplementarmedi-
zin und nutzen dies gezielt. Selbsthei-
lungsprozessen und Placeboeffekten in
der Depressionstherapie gestehen sie
einen nicht unbetrdchtlichen Stellen-
wert zu. Der Anteil der Arzt-Patienten-
Kommunikation am Heilungsprozess
wurde als sehr hoch angesehen. Weitere
therapeutisch relevante Faktoren neben
chemischen und pflanzlichen Antide-
pressiva sind fir die Arzte Psychoedu-
kation und Gesprachs-/Psychotherapie.
Kontrovers waren die Fragebogenbei-
trage zum Thema Placebo. Die auf3eror-
dentliche Heterogenitat der Antworten
konnte ein Hinweis auf die Problematik
des Begriffs an sich sein. Neueste Ergeb-
nisse aus der Placeboforschung weisen
darauf hin, dass dem Placeboeffekt ver-

schiedene neurobiologische Mechanis-
men verkntpft mit Erwartungen und
Konditionierungsvorgangen zugrunde
liegen [1].

Oft begegnet man AuRerungen in dem
Sinne, dass Depressionenvon Hausarzten
zu selten erkannt und behandelt wiirden
[8, 28]. Ein Fehler solcher Betrachtungen
der hausarztlichen Wirklichkeit ist, dass
Momentaufnahmen in einem Praxisge-
schehen keine Auskunft dartiber geben,
ob ein langer anhaltender und damit
ernsterer depressiver Zustand vorliegt.
Eine weitere Fehlannahme ist, dass mit
dem Stellen der Diagnose ,,Depression”
und der resultierenden Pharmakothera-
pie moglichst allen aktuell depressiven
Patienten automatisch genutzt sei. Ein
solcher Nutzenist nicht belegt [5, 7].

Beurteilung des Therapieerfolges durch

Patient

25,7%

Besserung

Zufriedenheit

I sehr gut
M gut
befriedigend

0,7%
0,4%

70,6%

Arzt

46,2%

2,7%

Wirksamkeit

27,3%

Vertraglichkeit

ausreichend
M mangelhaft
M keinen Angabe

Abb. 5: AbschlieBende Beurteilung des Therapieerfolges (n =807).
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Johanniskrautpraparate sind ein fester
Bestandteil der primararztlichen The-
rapie. lhre Uberlegenheit gegeniiber
Placebo und ihre Ebenbiirtigkeit mit
synthetischen Antidepressiva bei der
Behandlung leichter bis mittelschwerer
depressiver Stérungen wurden in zahl-
reichen klinischen Doppelblindstudien
demonstriert [18, 22] Der quantitative
Vergleich einer Subgruppe dieser Studie
mit den Ergebnissen der randomisierten
klinischen Doppelblindstudie [10], in
der das gleiche Praparat in gleicher Do-
sierung angewendet worden war, ergab
eine praktisch gleiche Wirksamkeit im
hausarztlichen Setting wie im Rahmen
eines randomisiert-kontrollierten De-
signs, bei dem die Behandlung mittel-
schwerer Depressionen von Psychiatern
durchgefuhrt worden war. WS85570 war
dabei statistisch signifikant besser als
Placebo. Die in der Praxisforschungsstu-
die verwendete Dosierung des Johannis-
krautextrakts war vergleichbar wirksam
wie eine hohere Tagesdosis bei Kasper
etal. [10] und scheint fur einen Grofteil
der Patienten auszureichen; inder vorlie-
genden Praxisforschungsstudie wichen
97% nicht von der empfohlenen Dosis
ab. Die langjahrige Arzt-Patient-Bezie-
hung im hausérztlichen Setting mag zu
einer besseren Vorauswahl der Patienten
durch eine genauere Kenntnis des Per-
sonlichkeits- und psychosozialen Profils
beitragen.

Alters- und Geschlechterverteilung der
Patienten waren mit einem Altersgipfel
bei 54 Jahren und 70% Frauen typisch
fur Depressionsstudien. Psychosoziale
Belastungsfaktoren, die das Krankheits-
geschehen ausl6sen oder beeinflussen
kdnnen, waren bei Mannernund Frauen
entsprechend den teilweise noch tradi-
tionellen Geschlechterrollen unter-
schiedlich héaufig. Trotzdem gab es
keine signifikanten geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede im Therapieer-
folg. Dies bestétigt die Befunde friiherer
Untersuchungen [6, 16] und zeigt, dass
Johanniskrautextrakt bei Frauen und
Ménnern gleichermalien eingesetzt
werden kann.
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Dies wirft die Frage nach Bedeutung und
Funktionsweise des Arzneimittelsin die-
sem konkreten therapeutischen Umfeld
auf. Die gute Kenntnis des Arztes seiner
Patienten, das zwischen beiden beste-
hende Vertrauensverhéltnis, das hohe
Vertrauen der Patienten in die Naturme-
dizin und die Bereitschaft vieler Arzte,
diese positive Erwartung des Patienten
gezielt fir die Therapie zu nutzen, lassen
eine starke psychodynamische Kompo-
nente am Erfolg erwarten.

Kirsch et al. [14] kamen zu dem Schluss,
dass die Wirksamkeit von Antidepressi-
va bei leichten und mittelgradigen De-
pressionen kaum besser als Placebo und
nur bei schweren Depressionen Placebo
wirklich Giberlegen sei. Bereits 1998 wa-
ren sie zu der Einschatzung gekommen,
dass der Placeboeffekt ca. 50% der Besse-
rung unter einer Antidepressiva-Thera-
pie ausmache, weitere 25% entspréachen
der nattirlichen Tendenz von Depressi-
onen zur Besserung (13). Riefetal. [21]
kamen in einer Metaanalyse von 96 De-
pressionsstudien auf einen Anteil des
Placeboeffektes von 68%. Auch bei der
Verwendung von Johanniskrautextrakt
ist von einem durchaus erwiinschten
Placeboeffekt auszugehen. Dennoch
sahen die Arzte bei der Beurteilung des
Therapieerfolgs in der vorliegenden Stu-
die etwa die Halfte der Wirkung beim
Arzneimittel, 20% vermuteten darin so-
gar die einzige Erklarung fur die Besse-
rung. Ein Hauptgrund fur die Auswahl
des Medikamentes waren die guten Er-
fahrungen aus der Vergangenheit, und
bei immerhin einem Funftel der Rezi-
divfalle die Tatsache, dass eine andere
Therapie in der Vergangenheit erfolglos
gebliebenwar.

Fur die Arzte stellt das Johanniskraut-
préparat also kein Edelplacebo dar,
sondern eine wissenschaftlich belegte
und aus eigener Erfahrung wirksame
Therapieoption. Diese Gewissheit kann
sich wiederum in erwiinschter Weise auf
die Uberzeugungskraft im Patientenge-
sprach und eine Starkung der psycho-
dynamischen Komponente auswirken.
Sicherlich sind hierbei die Gefahren ei-

25, Placebo
WS® 5570 1200 mg
n \ —=- WS® 5570 600 mg
—o— PFS
L
S 154
K{
s
< 104
ju
5]
0
Tag0 Tag 14 Tag 42 Tag 71

Abb. 6: Vergleich des HAMD-Verlaufs zwischen der klinischen Doppelblindstudie von Kas-
peretal.[10] (n=119, 124 und 81) und dem Vergleichskollektiv der Praxisforschungsstudie (PFS,

n=257).

Tab. 4: Verdachtsfélle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW); m: méannlich,

w: weiblich

Art der UAW (Geschlecht), Intensitat Kausalitat Abbruch?
jeweilsn=1

Allergische Hautreaktion (m) leicht moglich ja
Schwellung der leicht unwahrsch. ja
Nasenschleimhaut (m)

Hitzewallungen (m) maBig unwahrsch. ja
Hautausschlag (m) maBig maoglich ja
Lichtempfindlichkeit (m) maBig moglich ja
Unerwartete Regelblutung (w) maBig unwahrsch. nein
Diarrho (w) maBig unwahrsch. ja
Obstipation (m) maBig unwahrsch. ja
Hautrotung (w) maBig moglich ja

ner Medikalisierung sorgfaltig abzuwa-
gen, was inshesondere vom Hausarzt, der
den Patienten im optimalen Falle lange
und gut kennt, geleistet werden kann. In
diesem Zusammenhang sind mogliche
Nebenwirkungen und die Vertraglichkeit
ein wichtiges Kriterium. Haufig wirken
Beipackzettel und splirbare Nebenwir-
kungen von chemisch-synthetischen
Praparaten als Nocebo. Die als wichtiger
Grund fiir die Therapieentscheidung an-
geflihrte gute Vertraglichkeit von Johan-
niskraut lief sichauch in dieser Studie bei
systematischer Dokumentation besta-
tigen: 98% der Arzte beurteilten sie mit
»sehr gut® oder ,,gut”. Die Abbruchsrate
aufgrund von UAW war mit 0,46% sehr
gering.
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Starken und Schwachen

Die berechnete Fahlzahl von 1600 aus-
wertbaren Patienten wurde mit 807 bei
weitem nicht erreicht. Von 1151 Pati-
enten des Wirksamkeitskollektivs plus
der Subgruppenanalyse verzeichneten
918 (79,8%) einen Therapieerfolg, das
zweiseitige 95%-Konfidenzintervall
fir den Therapieerfolg betragt somit
[77,44%; 82,08%]. Die Weite des Kon-
fidenzintervalls liegt mit 4,64% unter
den angestrebten 5%, d. h. trotz der re-
lativ deutlichen Unterschreitung der ge-
planten Fallzahl wurde eine hinreichend
prazise Abschatzung der Ansprechrate
erreicht. Die Ursache dafir liegt in der
wegen der Lange der Beobachtung er-
heblich héheren Erfolgsrate (79,8%) im
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Vergleich zu der fir die Fallzahlplanung
angenommenen Rate von 54%. Auf-
grund der Selektion von Therapeuten
miteinem grofRen Vertrauen in die Kom-
plementarmedizin (s. Ergebnisteil) ist
von einem Beobachtungsbias der Arzte
zugunsten einer guten Wirkung auszu-
gehen. Ziel der Arbeit war, die Versor-
gungsphilosphie der Arzte, die Johan-
niskraut in erster Linie einsetzen, ndher
zu ergriinden. Dies sind in erster Linie
naturheilkundlich arbeitende Arzte, wo-
durch die Ergebnisse nicht auf alle Hau-
sarzte Ubertragbar sind.

Fazit

Fur die Behandlung leichter bis mittel-
schwerer Depressionen schétzen berufs-
erfahrene naturheilkundlich arbeitende
Hausérzte den Johanniskrautextrakt
WSB 5570 (1 x 600 mg/Tag) als gut ver-
tragliche Therapiekomponente, dem sie
die Hélfte des Behandlungserfolgs zu-
schreiben. Kausale Schlisse lassen sich
aufgrund des Studiendesigns zwar nicht
ziehen, aber in der vorliegenden, im hau-
sarztlichen Setting durchgefiihrten nicht
interventionellen Studie zeigen sich bei
guter Power Wirksamkeitsergebnisse,
die denen in kontrollierten, facharzt-
lichen Studien ebenburtig sind bei ins-
gesamt sehr wenigen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen. Damit stellt
Johanniskrautextrakt WS 5570 eine im
hausarztlichen Setting sinnvoll einsetz-
bare Therapiemdglichkeit bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Depres-
sion dar. Kontexteffekte, die Uber die rei-
ne Arzneimittelwirkung hinausgehen,
stellen wichtige Einflussfaktoren dar und
sollten im Rahmen der Versorgung mit
bedacht und genutzt werden.

Use of St. John’s Wort for depression in primary care
-anon-interventional study

Background: Mild to moderate depression is fre-
quently treated by general practitioners in Germany,
quite often with St. John’s Wort preparations. In con-
trast, controlled clinical trials were usually performed
in psychiatric specialist centers or hospitals.

Methods: In this one-armed, prospective non-inter-
ventional study 408 general practitioners documen-
ted 1300 patients with mild or moderate depression,
which received 600 mg St. John’s Wort extract WS®
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5570 once daily. The observation period was 8 to 10
weeks.Therapeutic effectand tolerability of WS® 5570
were investigated. Additionally, doctors were asked
fortheir experiences with and attitudes to depression
therapy and complementary medicine, reasons for
administration of St. John’s Wort and its contribution
to treatment success.

Results: 807 patients, who were included in the
analysis corresponding to the protocol, had rates
for successful treatment (> 50% decrease of the Ha-
milton 17-item depression scale [HAMD]) 79,3%, re-
spectively for remission 68,4%. Six patients (0.46%)
dropped out for adverse drug reactions. For compa-
rison with the results of an earlier controlled clinical
study (WS®5570600 mg/dvs. 1200 mg/d vs. placebo),
which was conducted mainly by medical specialists,
257 patients complying with the inclusion criteria of
the controlled study were analysed. HAMD-scores
at entry (22.9) and improvement after 2 (-6.6) and
6 weeks (-10.8) were very similar to those reported
in the controlled clinical trial. 202 evaluable ques-
tionnaires completed by 408 doctors were available.
Doctors regarded self-healing and placebo effects as
importanttherapeuticfactors; however,in 75% of the
cases they assigned at least 50% of treatment success
to the St. John’s Wort preparation, and in 19% it was
regarded as the only reason forimprovement.

Conclusions: General practitioners consider St.
John’s Wort extract WS® 5570 a well tolerable the-
rapeutic instrument contributing more than 50%
to total treatment effect. Causal conclusions to the
efficacy of WS® 5570 cannot be drawn in this study
because of the non-interventional design. Efficacy of
treatment of mild to moderate depression in prima-
ry care is comparable to findings in specialist-based
controlled clinical studies.

Key words: St. John's Wort — Depression — Non-inter-
ventional study - General practitioner - Complemen-
tary medicine
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