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 Depression ist eine weit verbreitete Krankheit, die den
Patienten weit mehr einschränkt als viele andere chro-

nische Erkrankungen, die oft in der Primärmedizin ange-
troffen werden [1]. Die Diagnose einer Depression wird
bei ca. 10 % der Kranken, die einen Arzt aufsuchen, ge-
stellt [2–4]. Davon wird der weitaus größte Teil ambulant
von niedergelassenen Ärzten betreut. Es handelt sich dabei
vorwiegend um Patienten mit leichten bis mittelschweren
depressiven Störungen und nur in 10 % der Fälle um
schwere Episoden [5]. In einer repräsentativen Untersu-
chung wurde festgestellt, daß bei 42,5 % der depressiven
Patienten die Symptome länger als zwei Jahre bestanden,
bei 16,7 % sogar länger als zehn Jahre [6].

Die Diagnostik einer depressiven Erkrankung richtet
sich heute nach den Kriterien des ICD-10 [7]. Leitsym-
ptome sind die anhaltende traurige Verstimmung mit Hoff-
nungs- und Perspektivlosigkeit sowie Schlafstörungen [8].
Viele depressive Patienten leiden außerdem unter einer
Beeinträchtigung von Konzentrations-, Aufnahme- und
Merkfähigkeit. Aufgrund dieser Störungen kann es beson-
ders bei älteren Patienten zur Fehldiagnose Demenz kom-
men [9]. Eine Reihe von Fragebögen, wie z. B. die Depres-
sionsskala nach v. Zerssen oder nach Hamilton, können
bei der Beurteilung des Ausprägungsgrades nach leicht,
mittelschwer oder schwer hilfreich sein [10].

Entgegen früherer Annahmen ist die Prognose der de-
pressiven Störungen eher ungünstig: Bei zwei Drittel der
erstmalig Erkrankten ist mit einem Rezidiv zu rechnen
[11]. Der therapeutische Schwerpunkt verlagert sich des-
halb von der Akutbehandlung hin zur Langzeitprophylaxe.
Es ist sinnvoll, die Patienten nach der Akutbehandlung
einer erstmaligen Episode über vier bis sechs Monate im
Sinne einer Erhaltungstherapie weiterzubehandeln. Bei
mehreren Episoden im Krankheitsverlauf sollte eine Dau-
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erbehandlung für etwa ein bis drei Jahre als Rezidivpro-
phylaxe durchgeführt werden [12–14]. Eine anfängliche
Kombination von Antidepressiva mit einem schnell wirk-
samen Tranquilizer ist wegen der Gefahr der Suizidalität
durch bereits gesteigerten Antrieb bei langsamerem Einset-
zen der antidepressiven Wirkung durchaus sinnvoll [13,
15]. In Kombination mit der medikamentösen Therapie
sollten individuell abgestimmt nichtmedikamentöse The-
rapien, wie z. B. Psychotherapie, Schlafentzug oder Licht-
therapie, in Betracht gezogen werden [13, 16–18].

Medikamentöse Therapiemöglichkeiten
depressiver Störungen

Die seltener verordneten nichtselektiven und selektiven
Monoaminooxidase-Hemmer sind bei der Unterform der
gehemmten Depression und bei Therapieresistenz gegen-
über anderen Antidepressiva indiziert. Als Nebenwirkun-
gen sind Schlafstörungen, Übelkeit und Kopfschmerzen
bekannt, bei den nichtselektiven Monaminooxidase-Hem-
mern sind außerdem noch Unverträglichkeiten mit be-
stimmten Lebensmitteln zu beachten [15].

Die trizyklischen Antidepressiva vom Imipramin- und
Amitriptylintyp erlangen ihre Wirkung durch die unspezi-
fische Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin. Ihre antagonistische Wirkung
an cholinergen Rezeptoren erklärt die nicht seltenen anti-
cholinergen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Ak-
kommodationsstörungen, Obstipation und Miktionsstö-
rungen. Weitere Nebenwirkungen sind kardiovaskuläre
Störungen mit Blutdrucksenkung, Tachykardie und Über-
leitungsstörungen, die durch die α-1-adrenolytische Wir-
kung trizyklischer Antidepressiva verursacht werden. Der
Einsatz trizyklischer Antidepressiva ist im Hinblick auf
mögliche letale Intoxikationen mit einem relativ hohen
Risiko verbunden [19]. Gerade die kardiovaskulären Ne-
benwirkungen bergen bei Überdosierungen in suizidaler
Absicht eine zum Teil tödliche Gefahr [20].

Die tetrazyklischen Antidepressiva haben ein ähnli-
ches Wirk- und Nebenwirkungsprofil, jedoch mit einer
geringeren Beeinflussung des cholinergen Systems [14,
15]. Die bei den tri- und tetrazyklischen Antidepressiva
außerdem auftretende Sedierung ist zwar bei agitierten
Patienten ein erwünschter Effekt, bei vielen Patienten führt
diese aber zu Einschränkungen im täglichen Leben, insbe-

sondere auch durch eine Verminderung der Fahrtauglich-
keit.

Medikamente vom Typ der selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) greifen durch die selektive
Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von Sero-
tonin in den Neurotransmitterprozeß ein. Unerwünschte
Nebenwirkungen sind Übelkeit, Erbrechen, Schlafproble-
me und sexuelle Funktionsstörungen. Weitere neu entwik-
kelte Medikamente haben einen noradrenalin- und seroto-
ninspezifischen (z. B. Mirtazapin) bzw. einen auf eine
selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung (z. B.
Reboxetin) fokussierten Wirkmechanismus.

Johanniskrautextrakte (wie z. B. in Neuroplant 300
und Neuroplant 1 × 1 enthalten; Hersteller: Dr. Willmar
Schwabe Arzneimittel, Karlsruhe, Deutschland) haben
sich zur Therapie der am häufigsten vorkommenden
Depressionen leichter und mittelschwerer Ausprägung
bewährt (für eine Übersicht siehe [21–25]). In pharmako-
logischen Studien wurde für Hypericumextrakte als Wirk-
mechanismus eine Beeinflussung des Serotonin-, Noradre-
nalin- und Dopamin-Transmittersystems nachgewiesen
[26–28]. Weiterhin zeigten Verhaltensstudien bei Tieren
eine Dämpfung aggressiven Verhaltens [29]. Darüber hin-
aus haben Johanniskrautpräparate ein günstiges Neben-
wirkungsprofil. Selten können gastrointestinale sowie
allergische Reaktionen, Müdigkeit oder Unruhe auftreten.
In klinischen Studien lag die Inzidenz unerwünschter
Ereignisse in den Verumgruppen nicht oder nur wenig hö-
her als in den Placebogruppen [22]. Auch im Vergleich mit
synthetischen Standardpräparaten zeigte sich für Hyperi-
cum eine geringere Nebenwirkungsrate bei leichterer Aus-
prägung der Nebenwirkungen [30]. In letzter Zeit wurden
mögliche Interaktionen von Hypericumpräparaten mit
anderen Medikamenten diskutiert [31–34], die bei der Be-
handlung zu berücksichtigen sind.

Die geschilderten Nebenwirkungen synthetischer Anti-
depressiva und die damit verbundene Beeinträchtigung
der Lebensqualität führen bei vielen Patienten zu einer
verminderten Akzeptanz der häufig lang andauernden
medikamentösen antidepressiven Therapie. Dies kann zu
einer verminderten Compliance bis hin zur Nichteinnah-
me der Medikamente führen. Bei der Therapieentschei-
dung eines behandelnden Arztes spricht die Nutzen-Risi-
ko-Bewertung daher in vielen Fällen für den Einsatz eines
Hypericumextraktes.

Qualität von Hypericumextrakten

Da der Gebrauch pflanzlicher Arzneimittel stetig zu-
nimmt, wird in vielen Ländern, etwa in den Vereinigten
Staaten von Amerika, kritisiert, daß die Reglementierung
im Bereich pflanzlicher Arzneimittel durch die Gesund-
heitsbehörden nicht hinreichend sei [35]. In Deutschland
wurden die Verträglichkeit und Wirksamkeit pflanzlicher
Arzneimittel, wie z. B. Hypericumextrakt, seit der Grün-
dung der Kommission E des ehemaligen Bundesgesund-
heitsamtes im Jahre 1978, auf der Grundlage klinischer
Studien und weiterer wissenschaftlicher Literatur ausge-
wertet und verglichen. Die auf dieser Basis publizierten
Monographien werden als beispielhaft zitiert [35]. Wichtig
ist dabei, unterschiedliche Produkte aus der gleichen
Pflanze zu unterscheiden, da das Extraktionsergebnis
pflanzlicher Drogen – und damit die Qualität des Extrak-
tes – von einer Reihe unterschiedlicher Parameter, wie
z. B. dem Pflanzenmaterial, dem Extraktionsmaterial, dem
Herstellungsprozeß und dem Droge-Extrakt-Verhältnis be-
stimmt wird [36, 37]. Die Beeinflussung dieser Parameter
sollte beim Vergleich der Wirksamkeit unterschiedlicherAbbildung 1: Hypericum perforatum
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Hypericumpräparate nicht außer acht gelassen werden. Es
darf nicht angenommen werden, daß die Evidenz eines
bestimmten Johanniskrautextraktes zur Evidenz aller Hype-
ricumzubereitungen beiträgt [34].

Hyperforin

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daß das
Hyperforin ein für die Wirksamkeit entscheidender In-
haltsstoff ist [26, 27, 38–41]. In In-vitro-Versuchen konnte
dabei eine Beeinflussung neuronaler Transmittersysteme
durch die Hemmung der Aufnahme von Serotonin, Dopamin
und Noradrenalin nachgewiesen werden. Auch in verhal-
tenspharmakologischen Modellen für antidepressive Wirk-
samkeit konnte die Bedeutung des Hyperforins bestätigt
werden [27].

Pharmako-EEG-Untersuchungen

Im Pharmako-EEG zeigte sich nach 4wöchiger Therapie
mit einem Hypericumpräparat eine Abnahme der Alpha-
Tätigkeit bei gleichzeitiger Zunahme von langsamen The-
ta- und schnelleren Beta-Wellen, was für eine schnellere
Informationsverarbeitung spricht. Dieses neurophysiolo-
gische Profil ähnelt dem trizyklischer Antidepressiva, wie
z. B. Imipramin [42]. Im Schlaf-EEG ergab sich eine Ver-
längerung des Tiefschlafanteils; die leichte Abnahme der
Gesamtschlafmenge und Zunahme des Wachanteils deu-
teten auf ein fehlendes sedierendes Potential hin [43].
Dies konnte in einer Studie mit 65 depressiven Patienten,
deren kognitive Leistungen unter Hypericumtherapie ge-
testet wurden, bestätigt werden. Insbesondere die Fahr-
tauglichkeit, getestet mittels in der Verkehrsmedizin etab-
lierter psychometrischer Verfahren, wurde durch eine
Hypericumeinnahme nicht beeinträchtigt [44]. In Phar-
mako-EEG-Untersuchungen zweier Hypericumextrakte
mit gleichem Hypericingehalt, jedoch unterschiedlichen
Hyperforinkonzentrationen (WS 5573 mit 0,5 % Hyper-
forin und WS 5572 mit 5 % Hyperforin), zeigte sich bei
gesunden Probanden für beide Extrakte ein meßbarer und
reproduzierbarer zentraler Effekt gegenüber Placebo, wo-
bei die Effekte des höher konzentrierten Extrakts deutlich
stärker ausgeprägt waren [45].

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Hypericumextrakten wurde durch
eine Vielzahl klinischer Studien belegt. In einer Meta-
analyse [22] wurden 23 randomisierte klinische Studien
mit Hypericumextrakten bei Patienten mit leichter und
mittelschwerer Depression verglichen. 15 Studien waren
placebokontrolliert, 8 verglichen Hypericum mit einem
anderen Antidepressivum. Ausgewertet wurden Respon-
derrate und unerwünschte Ereignisse. Die Ergebnisse zeig-
ten eine signifikant höhere Responderrate unter Hyperi-
cumtherapie gegenüber Placebo und Äquivalenz im Ver-
gleich mit anderen Antidepressiva. In den referenzkontrol-
lierten Studien traten Nebenwirkungen unter Hypericum
im Vergleich zu anderen Antidepressiva viel seltener auf
(bei 19,8 % der Patienten unter Hypericum vs. 52,8 % der
Patienten unter anderen Antidepressiva), in den place-
bokontrollierten Studien etwa gleich häufig wie unter Pla-
cebo (4,1 % in den Hypericumgruppen vs. 4,8 % in den
Placebogruppen). Die Autoren kommen zu dem Schluß,
daß diese Ergebnisse auch unter Berücksichtigung unter-
schiedlicher Dosierungen, Standardisierungen und Evalu-
ierungsmethoden die Wirksamkeit und gute Verträglich-
keit von Phytopharmaka aus Hypericumextrakten zeigen.

Die Ergebnisse erst kürzlich veröffentlichter klinischer
Prüfungen konnten dies bestätigen. In einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie zur Wirksamkeit und
Verträglichkeit des Hypericumextrakts WS 5572 wurden
Patienten mit leichten und mittelschweren Episoden nach
einer Placebo-Run-in-Phase in eine doppelblinde Thera-
piephase aufgenommen und über 42 Tage mit täglich 3 × 1
Filmtablette mit je 300 mg Hypericumextrakt bzw. Place-
bo behandelt [46]. Als primäre Zielgröße zur Beurteilung
der Wirksamkeit war die Veränderung der Hamilton-De-
pressions-Skala (HAMD, 17 Items) definiert. Als Begleit-
größen wurden die Depressivitätsskala nach v. Zerssen
(D-S), Item 1 und 2 der Clinical-Global-Impressions-Skala
(CGI) sowie Item 1 und 2 des Globalen Patientenurteils
(GPU) herangezogen. Die Analyse der Daten der 72 in die
Studie aufgenommenen Patienten zeigte für alle Untersu-
chungszeitpunkte nach Therapiebeginn einen statistisch
signifikanten Vorteil für die mit WS 5572 behandelten
Patienten sowohl bezüglich der Veränderung der HAMD-
Skala als auch aller Begleitgrößen (Abb. 2).

In einer weiteren placebokontrollierten Doppelblind-
studie wurde der Johanniskrautextrakt WS 5570 (Hyper-
foringehalt 3–6 %) auf seine Wirksamkeit und Verträglich-
keit untersucht [47]. 375 Patienten mit leichten bis mittel-
schweren Episoden wurden dabei über 6 Wochen mit
3 × 300 mg/d WS 5570 bzw. Placebo behandelt. Als pri-
märe Zielgröße zur Beurteilung war auch hier die Verän-
derung auf der HAMD-Skala (17 Items) definiert. Für WS

5570 zeigte sich zum Ende der 6wöchigen Therapie eine
statistisch signifikante Überlegenheit gegenüber Placebo
(Abb. 3). Zusätzlich wurde eine Responderanalyse durch-

Abbildung 2: Veränderung des HAMD-Gesamtscores (Mittelwerte und
95%-Konfidenzintervalle) im Verlauf der Studie (einseitige p-Werte für
Placebo vs. WS 5572; stratifizierter exakter U-Test). Mod. nach [46]

Abbildung 3: Veränderung des HAMD-Gesamtscores (Mittelwerte und
95%-Konfidenzintervalle) im Verlauf der Studie (einseitige p-Werte für
Placebo vs. WS 5570; U-Test). Mod. nach [47]
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geführt, bei der die Patienten mit einem Rückgang des
Scores von mindestens 50 % auf der HAMD-Skala be-
trachtet wurden. Die Responderrate betrug 52,7 % unter
WS 5570 vs. 42,3 % unter Placebo und war damit für den
Hypericumextrakt signifikant höher. Die Studie zeigte für
beide Behandlungsgruppen eine vergleichbare Verträg-
lichkeit der Therapie.

In einer dritten placebokontrollierten klinischen Studie
wurden Johanniskrautextrakte unterschiedlicher Hyper-
forinkonzentrationen verglichen, um so die Bedeutung
dieses Extraktbestandteils zu evaluieren [39]. 147 Patien-
ten wurden dabei über 12 Wochen entweder mit WS

5572 (Hyperforingehalt 5 %), WS 5573 (Hyperforinge-
halt 0,5 %) oder Placebo behandelt. Unter WS 5572 zeig-
te sich eine deutliche, statistisch signifikante Verbesserung
der Mittelwerte der Hamilton-Depressions-Skala von 20,9
auf 10,6 Punkte. Die Werte unter WS 5573 wiesen einen
nur tendenziell besseren, statistisch nicht signifikanten
Effekt gegenüber Placebo auf. In ähnlicher Weise verhiel-
ten sich auch die Ergebnisse der Begleitgrößen D-S und
CGI. Die Ergebnisse dieser Studie belegen damit die klini-
sche Relevanz des Hyperforins (Abb. 4).

In einer Metaanalyse der genannten 3 Studien mit ins-
gesamt 544 Patienten zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer De-
pression nach DSM-IV im Hamilton-Gesamtscore zugun-
sten von hyperforinreichen Johanniskrautextrakten in
einer Dosierung von 3 × 300 mg/d (WS 5570 und WS

5572) im Vergleich zu Placebo [48]. Neben der allgemein
stimmungsaufhellenden Wirkung zeigte sich dabei vor
allem auch eine günstige Beeinflussung der mit der De-
pression einhergehenden somatischen Beschwerden so-
wie ein anxiolytischer Effekt (Abb. 5).

Kritik an der antidepressiven Wirksamkeit von Johan-
niskraut ist in zwei kürzlich veröffentlichten, amerikani-
schen Studien erhoben worden, deren Aussagekraft je-
doch aufgrund der angewandten Methodik, Patientenaus-
wahl bzw. der dokumentierten Ergebnisse fragwürdig ist.
In der einen Studie, einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Multicenter-Studie mit 200 ambu-
lanten Patienten mit mittelschweren Depressionen (major
depression) und einem Ausgangswert von mindestens 20
auf der HAMD-Skala, erhielten die Patienten nach einer
einwöchigen, einfachblinden Placebo-Run-in-Phase für
4 Wochen entweder 900 mg/d Johanniskrautextrakt
(LI-160), wobei hier die Dosis für weitere 8 Wochen auf
1200 mg/d erhöht werden konnte, oder Placebo [49]. Ziel-
variable war die Veränderung des HAMD-Scores über den
Behandlungszeitraum. In dieser Studie konnte eine Wirk-
samkeit des Johanniskrautextraktes statistisch nicht nach-
gewiesen werden. Die Anzahl der Patienten mit einer Re-
mission der Erkrankung (sekundärer Zielparameter) war im
Vergleich zu Placebo zwar signifikant größer (p = 0,02),
die gemessenen Veränderungen waren jedoch sehr gering
(Verum: 14/98 [14,3 %] vs. Placebo: 5/102 [4,9 %]). Da in
dieser Studie chronifizierte Depressionen (Dauer der De-
pression über zwei Jahre) und eine nur geringe Placebo-
Response-Rate von 18,6 % beobachtet wurde, sind die
Ergebnisse dieser Studie als nicht aussagekräftig zu be-
trachten, zumal auch kein aktiver Kontrollarm mit einem
Standardantidepressivum mitgeführt wurde, um die Sensi-
tivität der untersuchten Population darzustellen.

In der anderen amerikanischen Untersuchung wurden
340 Patienten mit mittelschweren Depressionen (major
depression) in eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie aufgenommen [50]. Über einen Zeit-
raum von 8 Wochen erhielten die Patienten entweder
900–1500 mg/d Hypericumextract LI-160, 50–100 mg/d
Sertralin oder Placebo. Responder durften die Studie dop-
pelblind für weitere 18 Wochen fortführen. Zielvariable
war die Ansprechrate nach 8 Wochen Behandlung, defi-
niert über einen HAMD-Score von 8 oder weniger und
einen CGI-Score von 1 (very much improved) oder 2
(much improved). In beiden Zielvariablen unterschieden
sich weder LI-160 noch Sertralin signifikant von Placebo.
Da sich auch das mitgeführte Standardantidepressivum
nicht von Placebo unterschied und somit keine Sensitivität
vorlag, ist diese Studie in bezug auf die Zielvariablen nicht
aussagekräftig. Unterschiede im Verträglichkeitsprofil der
beiden aktiven Substanzen gegenüber Placebo wurden
dokumentiert. Die unerwünschten Ereignisse (UE) entspra-
chen bei Sertralin dem bekannten Spektrum und waren
signifikant höher als bei Placebo, während sich das
Nebenwirkungsprofil von Johanniskrautextrakt mit Aus-
nahme der unerwünschten Arzneimittelwirkung „häufiges
Wasserlassen“ (p = 0,003 vs. p = 0,06 für Sertralin) nicht
signifikant verschieden von dem von Placebo darstellte.
Bemerkenswert ist, daß 66 % der Prüfärzte die Zugehörig-
keit der Patienten zur Sertralin-Gruppe (Hypericum 29 %,
Placebo 36 %) richtig einschätzten, möglicherweise auf-
grund der Nebenwirkungen von Sertralin, so daß ein dop-
pelblinder Studienverlauf fragwürdig erscheint.

Bei dem Krankheitsbild der Depression ist es nicht un-
üblich, daß Studien ohne greifbare Ergebnisse bleiben, da
aufgrund der großen Rolle, die die Zuwendung von seiten
des Arztes bei diesen Patienten spielt, zusätzliche Effekte

Abbildung 5: Veränderung der standardisierten Item-Scores zwischen
Baseline und Behandlungsende (Mittelwerte und 95%-Konfidenzinter-
valle; negative Werte zeigen Besserung). Mod. nach [48]

Abbildung 4: Veränderung des HAMD-Gesamtscores (Mittelwerte und
95%-Konfidenzintervalle) im Verlauf der Studie (*einseitiger p-Wert für
Placebo vs. WS 5572; **einseitiger p-Wert für Placebo vs. WS 5573;
nichtstratifizierter U-Test). Mod. nach [39]
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des Medikaments häufig statistisch nicht faßbar sind. Sorg-
fältig durchgeführten Metaanalysen kommt deshalb bei
der Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie bei De-
pressionen eine große Bedeutung zu, da die Einzelergeb-
nisse hier in einen größeren Kontext gestellt werden.

Aufgrund der angeführten Kritikpunkte haben die bei-
den genannten amerikanischen Studien nur eine sehr ein-
geschränkte Aussagekraft hinsichtlich der antidepressiven
Wirksamkeit von Johanniskrautpräparaten für die Behand-
lung ambulanter Patienten mit leicht bis mittelgradig aus-
geprägter Depression und stehen im Gegensatz zu den
verfügbaren europäischen Studien, z. B. jener von
Lecrubier et al. [47].

Schlußfolgerungen für die Praxis

Johanniskrautextrakte gehören zu den anerkannten Thera-
piemöglichkeiten bei leichten bis mittelschweren depres-
siven Episoden. Als Wirkmechanismus konnte eine Beein-
flussung des Serotonin-, Noradrenalin- und Dopamin-
Transmittersystems im Sinne einer Neurotransmittermodu-
lation nachgewiesen werden, wobei wahrscheinlich der
Inhaltsstoff Hyperforin eine bedeutende Rolle spielt. Die
Wirksamkeit konnte ebenso wie die sehr gute Verträglich-
keit durch kontrollierte klinische Studien belegt werden.
Gerade das günstige Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu
anderen Antidepressiva bedeutet für die Patienten eine
Steigerung der Lebensqualität und einen Erhalt der berufli-
chen Leistungsfähigkeit. Dies wiederum führt zu einer er-
höhten Compliance bei der Behandlung der leichten bis
mittelschweren Depression.
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