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1. Einleitung und Fragestellungen

Johanniskraut (Hypericum perforatum) hat in der Volksmedizin eine lange Tradition. Bereits
Dioskorides und Hippokrates, zwei der bekanntesten Arzte der Antike setzten Johanniskraut
zur Behandlung vieler Krankheiten ein. In der Volksmedizin wurde Johanniskraut seit alters
her zur Behandlung von Wunden (wegen seiner antibakteriellen und antiviralen
Eigenschaften), Nieren- und Lungenbeschwerden, und lange bevor die Depression von der
westlichen Schulmedizin als eigenes Krankheitsbild anerkannt wurde, zur Behandlung von
-Kummer®, innerer Unruhe und Schlafstérungen eingesetzt [11]. In der modernen
Pflanzenheilkunde finden Hypericumextrakte in erster Linie bei der Behandlung von
depressiven Stérungen Verwendung. Nach Antidepressiva aus der Gruppe der SSRI sind
Hypericumextrakte die am zweithaufigsten verschriebene Medikamentengruppe zur
Behandlung von Depressionen und depressiven Verstimmungen in Deutschland [81].
Verordnet werden primér alkoholische Extrakte, in der Selbstmedikation kommen aber auch
6lige Auszige oder Teemischungen zum Einsatz.

Johanniskraut enthalt mindestens 10 pharmakologisch potentiell relevante Wirkstoffgruppen.
Die Zusammensetzung und die Konzentrationen dieser Inhaltsstoffe variieren von Pflanze zu
Pflanze, z.B. aufgrund unterschiedlicher Arten, Anbaubedingungen, Erntezeiten oder
unterschiedlicher Gewinnungsverfahren, wobei der bioaktive Bestandteil etwa 20% des
gewonnenen Pflanzenextraktes ausmacht [75]. Naphtodianthrone, namentlich Hypericin und
Pseudohypericin, sind in der Bllte der Pflanze auffindbar. Diese beiden Bestandteile wurden
in der Vergangenheit in erster Linie fir den antidepressiven Effekt von Hypericum
verantwortlich gemacht. Zahlreiche marktgéngige Produkte waren auf einen Gehalt von 0,3
mg Hypericin standardisiert, insgesamt jedoch existieren viele kommerzielle Extrakte, unter
denen der Hypericingehalt weitreichend variiert [75]. Auch Hyperforin, welches eine
chemische Verwandtschaft zu den Hopfenbitterstoffen Humulon und Lupulon aufweist, leistet
einen Beitrag zur Wirksamkeit [108]. In vielen in-vitro Studien zeigte sich ein signifikanter
Effekt des Hyperforins auf serotonerge, noradrenerge, dopaminerge, cholinerge und opioide
Systeme, darlber hinaus wurden in weiteren Versuchen Hinweise auf eine angstlésende und
antidepressive Aktivitat des Hyperforins festgestellt, die zu der Vermutung fihrten, dass dem
Hyperforin eine Schllsselrolle in Bezug auf die antidepressive Wirkung des Hypericums
zukommt [35]. Zu den weiteren bioaktiven Bestandteilen des Johanniskrauts gehdren unter
anderem Flavonoide (z.B. Quercetin, Rutin), Xanthone und Biflavonoide [75; 76]. Insgesamt
ist der exakte Wirkungsmechanismus der haufig beschriebenen antidepressiven Effekte
jedoch noch nicht vollkommen klar [68]. Es besteht weitgehend Einigkeit dariiber, dass die



Wirkung des Gesamtexiraktes auf einem synergistischen Effekt multipler bioaktiver
Bestandteile beruht [35; 76]. Die vielfaltigen pharmakologischen Aktivitdten einzelner
Inhaltsstoffe begriinden zwar die Wirksamkeit des Gesamtextraktes auf molekularer Basis,
sind aber nur Abbild des wirksamen Prinzips, namlich des Gesamtextraktes in seiner ganzen
Komplexitat und nicht das Wirkprinzip selbst [76].

Ein Grund fUr die weit verbreitete Verabreichung von Johanniskrautextrakten ist sicherlich
die groBe Anzahl Plazebo-kontrollierter klinischer Studien, die zeigen, dass
Hypericumextrakte bei leichten und mittelschweren Depressionen gut wirksam [54; 100 ; 84 ;
60] und gut vertraglich sind [101; 27]. Im Vergleich mit herkbmmlichen Antidepressiva zeigte
sich eine ahnliche Wirksamkeit [17; 84; 99; 104] bei geringeren Nebenwirkungsraten [27].
Allerdings wurden speziell in jingster Vergangenheit ebenso Studien publiziert, die keinen
Uber Placebo hinausgehenden Effekt zeigten [105]. Zudem sind in den letzten Jahren
vermehrt Erfahrungen zu moglichen Nebenwirkungen und Interaktionen von
Johanniskrautpraparaten mit verschiedenen anderen Arzneimitteln bekannt geworden [26;
31]. So muss nach der anfanglich durchweg positiven Beurteilung die Frage nach
Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit nochmals kritisch geprift werden. In der vorliegenden
Monographie wird dieses Thema mit zwei verschiedenen Anséatzen bearbeitet.

Teil 1 (Kapitel 2) der Monographie prasentiert eine systematische Ubersicht der vorliegenden
Anwendungsbeobachtungen zu Hypericumextrakien. Neben dem Problem der Sicherheit
und Vertraglichkeit wird hierbei auch untersucht, ob die in kontrollierten klinischen Studien
beobachteten positiven Ergebnisse sich im Praxisalltag bestatigen lassen. Folgende Fragen
werden bearbeitet:
1. Welche Art von und welche Anzahl an unerwtinschten Ereignissen werden berichtet?
2. Wie groB war der Anteil der berichteten unerwiinschten Ereignisse am gesamten
Patientenkollektiv?
3. Wie hoch war der Anteil der Therapieabbruchraten (insgesamt, sowie infolge von
Nebenwirkungen oder ausbleibendem Therapieerfolg)?
4. Wie hoch sind die Therapieresponderraten?

Teil 2 (Kapitel 3) der Monographie ist eine systematische Zusammenstellung aller
verfigbaren Kasuistiken zu Nebenwirkungen und Interaktionen mit andern Arzneimitteln, die
bis Ende 2002 publiziert bzw. bis 2001 bei amtlichen Melderegistern registriert wurden.
Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:

1. Uber welche schwerwiegenden Nebenwirkungen wird berichtet?



[

Uber welche Interaktionen mit anderen Arzneimitteln wird berichtet?
Besteht zwischen den berichteten Ereignissen und der Einnahme von Johanniskraut

ein kausaler Zusammenhang?
Welchen Schweregrad und welche Relevanz haben die jeweils berichteten

Ereignisse?



2. Systematische Ubersicht der vorliegenden Anwendungsbeobachtungen

2.1. Methodik

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Untersuchungen, die den folgenden Kriterien entsprachen, wurden in die Analyse
einbezogen:
1. Teilnehmer und Intervention: Patienten, die Hypericumexirakte (Mono- und
Kombinationspraparate) erhalten haben;
2. Zielkriterien: Unerwiinschte Ereignisse und/oder Kklinischer Verlauf;
Design: Prospektive, nicht randomisierte klinische Studien mit mindestens 100
teilnehmenden Patienten.

Eine Einschrankung der Publikationssprache gab es nicht.

2.1.2. Literatursuche

Potentiell relevante Studien wurden in folgenden Datenbanken bzw. auf folgende Weise
gesucht:
1. Medline 1966 — 2002 Nov (Suchbegriffe: hypericum and (adverse effects or
interaction));
2. Anfragen bei Herstellern und Experten;
3. Durchsicht von Kongressbanden von Phytotherapietagungen.

2.1.3. Selektionsprozess

Durch die Suche in Medline wurde eine Menge von 189 Publikationen erhalten, die
anschlieBend vom Autor anhand von Titeln, Zusammenfassungen und Schlagwdrtern
durchgesehen wurden. In einem ersten Screeningschritt wurden nur die Referenzen, die
eindeutig nicht die Einschlusskriterien erfillten oder irrelevante Informationen enthielten
(Studien mit Tieren, in-vitro Studien, kontrollierte und randomisierte klinische Studien,
Reviews, Kasuistiken), aussortiert. Von den 189 Publikationen wurden 3 [42; 94; 115] als
relevant identifiziert, vollstandige Kopien angefordert und mit in die Auswertung einbezogen.
Die eindeutige Mehrzahl (21 Publikationen) wurde jedoch durch Anfragen bei Herstellern und
Experten identifiziert.



2.1.4. Extraktion und Beurteilung

Die Extraktion von bibliographischen Daten, Informationen zu Patienten, zum verabreichten
Hypericumextrakt, zu unerwlinschten Ereignissen, zur Methodik, zu Ergebnissen und
Schlussfolgerungen sowie die Beurteilung der Studienqualitdt erfolgte mit einem
Standardformular durch den Autor (siehe Anhang 4.1). Ergebnisdaten wurden nach
Méglichkeit zu folgenden Parametern extrahiert: Anzahl der Responder bei Therapieende (mit
Dokumentation der Responderdefinition), Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen (mit
Unterteilung der Nebenwirkungen in folgende 4 Untergruppen: Gastrointestinaltrakt, Psyche,
Hauterscheinungen/Allergien, Allgemeinsymptome/weitere Nebenwirkungen), Anzahl der
Studienabbriiche (insgesamt sowie wegen Nebenwirkungen oder mangelnder Wirksamkeit).

Die Bewertung der Qualitat der Anwendungsbeobachtungen erfolgte mit Hilfe einer durch den
Betreuer der Arbeit (K. Linde) entwickelten Skala, die 10 Fragen hinsichtlich der
Vollstandigkeit der in Berichterstattung enthaltenen Informationen beinhaltet, die jeweils mit
,a‘und ,nein beantwortet werden konnten:
1. Wurde die Patientenselektion beschrieben?
Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn zumindest ansatzweise beschrieben ist, wie die
Stichprobe zustande kam. Mindestanforderung sind dabei ein Statement, woher die
Patienten kamen (z.B. Formulierungen wie ,n X Allgemeinarztpraxen wurden
insgesamt X Patienten mit depressiver Symptomatik mit in die Untersuchung
eingeschlossen® — also Informationen zur Art der Prifzentren und der Rekrutierung der
Patienten) sowie zumindest die Angabe basaler Ein- und Ausschlusskriterien.
2. War die Patientenselektion reprasentativ?
Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn plausibel erscheint, dass die Patienten in der Studie fir
Patienten in der Primarversorgung (wo Hypericumpraparate typischerweise eingesetzt
werden) unter Berlcksichtigung des jeweils zur Untersuchung stehenden
Schweregrads repréasentativ sind.
3. Wourde eine klare Diagnose beschrieben?
Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn die Diagnose nach einem standardisierten Manual (z.B.
DSM V) oder nach klaren Kriterien (zumindest ICD 10, nicht ICD 9) erfolgte.
4. Wurden die Patienten ausreichend beschrieben?
Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn flr die Patienten jeder Gruppe Diagnose, Geschlecht,
Alter, Dauer der aktuellen depressiven Episode und Schweregrad bei Aufnahme
(jeweils mindestens Mittelwert und Standardabweichung oder Bereich oder &hnliches)
angegeben wird.
5. Erfolgte eine Beobachtung fir mindestens 6 Wochen?
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10.

Die Observation (nach Therapiebeginn) schlieBt Behandlungsdauer und evtl. Follow-
up-Phasen, nicht aber Baselinephasen mit ein.

Wourden die Kointerventionen beschrieben?

Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn zumindest orientierend beschrieben ist, wie viele
Patienten welche Medikation zur Behandlung von Depressionen in welchem AusmafB
benutzten (z.B. ,bei 43% der Patienten lag eine Begleitmedikation vor, wovon 10%
synthetische Psychopharmaka-Verordnungen darstellten, wovon...”).

Wourde der Therapieerfolg durch den Patient bewertet?

Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn ein validiertes Patienten-Selbstbeurteilungsinstrument
benutzt wurde oder zumindest am Ende der Therapie Ergebnisse (exakte oder aus
Prozentzahlen direkt berechenbare Zahlen) der Beurteilung durch den Patient
prasentiert werden.

Wourde der Therapieerfolg durch den Arzt bewertet?

Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn ein validiertes Fremdbeurteilungsinstrument benutzt
wurde oder zumindest am Ende der Therapie Ergebnisse (exakte oder aus
Prozentzahlen direkt berechenbare Zahlen) der Beurteilung durch den Arzt prasentiert
werden.

Wourden die Therapieabbriiche beschrieben?

Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn fir samtliche Patienten Zahl und Grinde fir
Therapieabbriiche genannt werden.

Wurden die eigenen Methoden und Ergebnisse vom Autor kritisch hinterfragt?

Antwort ,ja“ ankreuzen, wenn in der Diskussion der Studie nicht nur die positiven
Ergebnisse, sondern auch die Schwachpunkte und Grenzen der eigenen Methodik
und Ergebnisse aufgezeigt werden.
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2.2. Ergebnisse

2.2.1. Literatursuche und Selektion

Durch die Literatursuche wurden insgesamt 24 potenziell relevante Anwendungs-
beobachtungen (unkontrollierte, nicht randomisierte Studien) zu Hypericumpraparaten
identifiziert, die formal auf die Erflllung der Einschlusskriterien hin gepruft wurden. 20 von 24
Studien entsprachen den Einschlusskriterien [36; 2; 40; 42; 53; 59; 47; 69; 73; 74; 88; 95; 94;
106; 113; 64; 114; 115; 4; 117]. 4 Studien wurden nicht mit in die Betrachtung und
Auswertung eingeschlossen, weil die angeforderte Mindestpatientenanzahl von 100
Patienten unterschritten wurde [97; 96; 85; 61].

2.2.2. Allgemeine Studienmerkmale

Eine Zusammenstellung der Patientendaten, Methoden, Interventionen, unerwiinschten
Ereignisse und Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien befindet sich in der Tabelle A.1
im Anhang. Die im folgenden dargestellten Tabellen 1 und 2 geben einen Uberblick der
wesentlichen allgemeinen  Studienmerkmale aller eingeschlossenen Anwendungs-
beobachtungen. Die Studien wurden in den Jahren 1993 bis 2001 publiziert, wobei mehr als
die Halfte (n=11) in den Jahren von 1998 bis 2001 veréffentlicht wurde. 19 der 20 Studien
stammen aus Deutschland, lediglich eine einzige aus einem anderen Land, némlich der
Schweiz [42]. Sdmtliche Studien stammen somit aus dem deutschen Sprachraum und nur 3
sind in englischer Sprache publiziert worden [53; 94; 59]. Nur 3 der Studien [42; 94; 115]
waren Uber die Datenbank Medline verfligbar. 4 der Studien lagen nur als Abstract [40; 53;
114 ; 117], eine weitere als unpublizierter Report [4] vor. Insgesamt nahmen 44868
Patienten an den Anwendungsbeobachtungen teil, wovon 44713 in die allgemeinen
Auswertungen mit eingeschlossen wurden. Im Mittelwert nahmen 2236 Patienten an den
Studien teil, der Median lag jedoch nur bei 909 Patienten pro Studie. Das durchschnittliche
Alter der teilnehmenden Patienten lag bei 47 Jahren und der durchschnittliche Anteil der
Patienten weiblichen Geschlechts bei 73%. Die Gruppe der gepriften Hypericumextrakte
war sehr heterogen. Jarsin 300® und Neuroplant®, die jeweils in 3 Anwendungs-
beobachtungen die zu beurteilende Medikation darstellten, waren die am haufigsten
verwendeten Extrakte [42; 53; 47; 59; 94; 4]. Insgesamt wurden 10 unterschiedliche
Hypericumextrakte (Jarsin 300®, Jarsin®, Kira®, HY51K1, Neuroplant® (WS 5572), ZE 117,
HYP811, STEI 300®, TEXX300®, LAIF600®) und 2 Kombinationspraparate (Sedariston®,

Neuropas®) als Medikation eingesetzt. Ebenso heterogen waren die jeweils verwendeten
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Dosierungen der Hypericumextrakte. Nur 14 von 20 Studien machten Uberhaupt genaue
Angaben wie viel Milligramm (mg) Hypericumextrakt pro Patient pro Tag verabreicht wurde.
Der Bereich der verwendeten Dosierungen reichte von 450 mg/Patient/d bis zu 1700
mg/Patient/d und die durchschnittlich verabreichte Extraktmenge lag bei ca. 820 mg pro Tag
(Median 825 mg/Patient/d). Aufgrund der unterschiedlichen verwendeten Klassifikations-
systeme (ICD 9, ICD 10 und DSM) ist es schwer, die Studien diagnostisch sinnvoll zu
gruppieren. In lediglich 4 der Studien wurde eine Klassifikation nach ICD 10 [40; 42; 64; 114],
in einer nach DSM IV [47] und in 2 nach ICD 9 [95; 106] vorgenommen. In der
Uberwiegenden Mehrzahl der Studien (n=15) erfolgte keine Einteilung der Diagnose nach
standardisiertem Manual (DSM) oder klaren Kriterien (ICD 10). In knapp der Halfte (n=9)
wurden Patienten mit leichten bis mittelschweren Depressionen, in 7 der Studien allgemein
Patienten mit depressiver Symptomatik eingeschlossen, 2 der Studien umfassten Patienten
mit leichter bis hin zu schwerer Depression [69; 115] und 2 Studien gaben als Diagnose der
teilnehmenden Patienten eine psychovegetative Dysfunktion an [74; 106]. 3 der Studien
machten keine Angaben zur Dauer der Beobachtung [69; 113; 117], 5 keine Angaben zur
Dauer der Behandlung [73; 74; 106; 64; 117]. Die Dauer der Beobachtung reichte von 4 bis
zu 52 Wochen und lag im Median bei ca. 6 Wochen. Die Dauer der Behandlung reichte von
4 bis zu 66 Wochen und lag im Median bei ca. 6 Wochen. In einem GroBteil der Studien
(n=14) lag die Beobachtungsdauer zwischen 4 und 7 Wochen. Zwei der Studien [47; 114]
stechen durch eine besonders lange Beobachtungsdauer (52 Wochen) heraus. Die
Behandlungsdauer lag gréBtenteils (n=9) zwischen 4 und 7 Wochen, besonders lange
Behandlungszeiten (52 Wochen) lagen in 2 Studien [47; 114] vor. In einer Studie [69], die
keine Angaben zur Dauer der Beobachtung enthielt, lag die durchschnittliche
Behandlungsdauer sogar bei 66 Wochen.

Tabelle 1
Allgemeine Merkmale der eingeschlossenen Studien.

Anwendungsbeobachtungen

Anzahl

Intervention

Dosis Mittelwert (Bereich) in mg/Patient/d
Diagnose

Alter Mittelwert (J)

Geschlecht (% weiblich)

Fallzahlen Mittelwert, Median (Bereich)
Herkunftsland Deutschland (%)

Medline gefiihrt (Anzahl in %)

Verfligbar in englischer Sprache (Anzahl in %)
Dauer der Behandlung Median (Bereich in Wo)

20
Hypericumextrakte
820 (450-1700)
Depression, psychovegetative Dysfunktion
47
73%

2236, 909 (101-11296)
19 (95%)

3 (15%)

3 (15%)

6 (4-66)
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Tabelle 2

Ubersicht wesentlicher allgemeiner Studienmerkmale in den Anwendungsbeobachtungen.

Erstautor n Diagnose(n) Praparat Extrakt-  Dauer Zielkriterien
(Jahr) Pat. dosis (Wo)
(pro Tag)
Albrecht 1994 1060 Leichte bis mittelschwere Jarsin 3*300mg 4 HAMD <10
depressive Verstimmung Dragee
Grube 1996 114  Leichte depr. Verstimmung Kira 405- 5 D-S
(HAMD 10-15) 675mg
Harrer 1999 3902 Leichte voribergehende HY 51 2*850mg 6 HAMD < 10
depressive Episode (ICD10; K1
F32,0)
Holsboer- 647  Leichte bis mittelschwere Jarsin 3*300mg 6 D-S
Trachsler depressive Verstimmung 300
1999 (ICD10; F32,0; F32,1)
Kalb 1999 234  Leichte bis mittelschwere Jarsin 3*300mg 52 HAMD < 10 oder
Symptomatik (DSM 4) 300 50% Reduktion des
(LI 160) Anfangswertes
Kuhimann 101  Depressive Symptome Jarsin 300- >6 Globale
1999 300 1800mg Erfolgsbewertung
(L1 160)
Lemmer 1999 6382 Leichte bis mittelschwere Neuro- 2-3*300 6 Globale
Depression plant 300 mg Erfolgsbewertung
Marjan 1999 1606 Depressive TEXX 2-3*300 - Globale
Verstimmungszusténde 300 mg Erfolgsbewertung
Meier 1997 163 Leicht, mittelschwere oder ZE 117 500mg 9 Teilkollektiv HAMD
schwere Depression
Muller 1998 758  Psychovegetative HYP 811 1-2*425 6 Globale
Dysfunktion mg Erfolgsbewertung
Muller 1999 607 Depressive HYP 811 1-2%425 6 HAMD und D-S
Verstimmungszusténde mg
Quandt 1994 5682 Beschwerdeprofil: Unruhe, Sedaris- 2-3 5 Globale
Angst, Schlafstérungen, ton(Bal- Kapseln Erfolgsbewertung
depressive Symptome drian+Hy
pericum)
Rychlik 2001 2166 Leichte bis mittelschwere WS 5572 600- 7 Globale
depressive Episode Neuropla 1200mg Erfolgsbewertung
Schakau 1996 2404 Depressive Phase STEI300 2-4*120- 4-6 Globale
180mg Erfolgsbewertung
Siegers 1994 3087 Psychovegetatives Syndrom  Sedaris- 3*20 4 Globale
(IMS 9) ton(Bal-  Tropfen Erfolgsbewertung
drian+Hy
pericum)
Spitzner 303  Neurotische Verstimmung Neuro- 2*2 6 HAMD < 10 oder
Arzneimittel oder leichte bis mittelschwere plant Kapseln 50% Reduktion des
Depression Anfangswertes
Wenzel 1993 504  Depression, depressive Neura- 1-3*2 5-52 Globale
Verstimmung, Neurose, pas Tabl. Erfolgsbewertung
psych. Erschépfung, (Kombin-
Neurasthenie, vegetative ations-
Dystonie, psychovegetatives  Praparat)
klimakterisches Syndrom
Woelk 1993 3250 Leichte, mittelschwere, Jarsin 3*300mg 4 D-S
schwere und reaktive
Depression
Woelk 2000 440 Leichte bis mittelschwere ZE117 - 52 HAMD mind. 50 %
Depression REMO- Reduzierung des
TIV Scores
Zeller 2000 11296 Depressive Zustande LAIF 600 1 Kapsel - Globale

Erfolgsbewertung

n Pat = Anzahl Patienten; HAMD = Hamilton-Depressions-Skala; D-S = Depressivitats-Selbstbeurteilungsskala
nach von Zerssen
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2.2.3. Studienqualitat

Im allgemeinen ist festzuhalten, dass die Studienqualitat sehr stark variierte und ein groBer
Teil der Studien deutliche Mangel in der Berichterstattung offenbarte (siehe Tab. 3). Keine
der Studien erflllte samtliche (Maximum 10) der in der Skala erfassten Kriterien und lediglich
im Fall von zwei Studien [59; 95] wurden zumindest 8 der Fragen mit ,ja“ beantwortet. Die
Halfte der Studien (n=11) erflllte 4 bis 6 der Prifkriterien und in weiteren 7 Studien wurden
nur maximal 3 der abgefragten Kriterien mit ,ja“ beantwortet (hier gilt zu beachten, dass 4
der Studien lediglich als Abstract vorlagen, in denen relevante Details haufig nicht berichtet
werden kénnen). Ein Unterschied in der Qualitat der Berichterstattung zwischen neueren und
alteren Studien wurde nicht deutlich, ebenso wenig wie zwischen den 3 in der Medline
Datenbank gefiihrten und den aus anderen Quellen stammenden Studien.

Als einziges in der Uberwiegenden Mehrzahl (n=17) der Studien mit ,ja“ beantwortetes
Prafkriterium ist die Bewertung des Therapieerfolgs durch den Arzt anzufuhren. 5 weitere
Prifkriterien  (Patientenselektion beschrieben (n=10), Patientenselektion repréasentativ
(n=13), Dauer der Observation mindestens 6 Wochen (n=11), Bewertung des
Therapieerfolgs durch den Patient (n=11), Therapieabbrliche beschrieben (n=12)) wurden
zumindest bei der Halfte der Studien mit ,ja“ beantwortet. Die Ubrigen Fragen (klare
Diagnose (n=5), ausreichende Beschreibung des Patienten (n=6), Kointervention
beschrieben (n=3), kritische Hinterfragung der eigenen Methoden und Ergebnisse (n=1)
fanden nur in einer deutlichen Minderheit der Studien Berlicksichtigung. Hervorzuheben ist,
dass die eigenen Methoden und Ergebnisse nur in einer einzigen Studie [95] hinterfragt
wurden (siehe Tab. 3).
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Tabelle 3
Ergebnisse zur Bewertung der methodischen Qualitat.

Erstautor (Jahr) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Summe erflllter
Prifkriterien
Albrecht 1994 - + - - - + + + + - 5
Grube 1996 - + - - - - + + - - 3
Halsboer-Trachsler - + + + + - - + + - 6
1999
Harrer 1999 * - - + - + - - + - - 3
Kalb 1999 - - + + + - + + + - 6
Kuhlmann 1999 * - - - - + - + + - - 3
Lemmer 1999 + + - + + + + + + - 8
Marjan 1999 + + + - - - + + - - 5
Meier 1997 + + - - + - - + + - 5
Muller 1998 + - - - + - + + + - 5
Mdller 1999 + + - - + - + + - - 5
Quandt 1994 + - - - - - . + - - 2
Rychlik 2001 + + - + + - - + + - 6
Schakau 1996 + + - + - + + + + + 8
Siegers 1994 + + - + - - - + + - 5
ipitzner Arzneimittel - + - - + - - - + - 3
Wenzel 1993 - + - - - + + + + - 5
Woelk 1993 + + - - - - + + + - 5
Woelk 2000 * - - + - + - - - - - )
Zeller 2000 * - - - - - - - - - - 0
Summe erflllter 10 13 5 6 11 3 1 17 12 1
Prifkriterien

1 = Rekrutierung beschrieben, 2 = Rekrutierung représentativ, 3 = klare Diagnose, 4 = Patienten charakterisiert,
5 = Beobachtung Uber mindestens 6 Wochen, 6 = Kointervention beschrieben, 7 = Bewertung des Therapie-
erfolgs durch den Patient, 8 = Bewertung des Therapieerfolgs durch den Arzt, 9 = Therapieabbriiche
beschrieben, 10 = Kritische Hinterfragung der eigenen Methoden und Ergebnisse

* nur als Abstract verflgbar

** nur als unpublizierter Report verflgbar
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2.2.4. Studienergebnisse

Insgesamt wurde in 19 von 20 Anwendungsbeobachtungen tber Nebenwirkungen berichtet,
wobei lediglich in 9 Studien eine genaue Beschreibung, wie viele welcher Nebenwirkungen
beobachtet wurden, enthalten war. In einer Studie [53] war keine einzige Nebenwirkung
aufgetreten. In den 19 Studien traten 620 Nebenwirkungen auf, wovon in 384 Fallen
zumindest beschrieben ist, welcher Symptomgruppe die beobachteten Ereignisse
zuzuordnen sind. Die genauer beschriebenen Ereignisse wurden, gegliedert nach
Symptomen, in die vier Kategorien Gastrointestinaltrakt, Psyche, Haut / Allergie und
Allgemeinsymptomatik eingeteilt. Die Ergebnisse werden in den nachfolgenden Tabellen 4, 5
und in Abbildung 1 prasentiert.
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Tabelle 4

Erstautor n n Pat. Beschreibung und Anzahl der wichtigsten beobachteten Nebenwirkungen und
(Jahr) Pat. mit NW, unerwlnschten Ereignisse
n NW
Albrecht 1060 21, gastrointestinal 12, psychische Symptome 4 (Unruhe, Angst, Verwirrtheit), Schwitzen
1994 21 2, starke Bauchschmerzen 1, starke Midigkeit 1
Grube 1996 118 , gastrointestinal 3, Nervositat, Ruhelosigkeit
Harrer 1999 3902 28, Magen- und Darmstérungen, Lichtempfindlichkeit
36
Holsboer- 647 110, gastrointestinale Beschwerden 64, Photodermatosen 18, Verschiedene (z.B.
Trach. 1999 129 Kopfschmerz oder Midigkeit) 47
Kalb 1999 292 35, Schwitzen, Diarrhoe, Madigkeit, Wadenkrampfe, juckender Hautausschlag, papulése
35 Dermatose, optische Halluzinationen
Kuhlmann 101 - -
1999 -
Lemmer 6432 42, Symptome der Haut (Rétung bei Sonnenexposition, Exanthem, Rétung, Licht-
1999 46 empfindlichkeit), innere Unruhe, gastrointestinal 1, Verschlechterung der Depression
Marjan 1606 14, gastrointestinale Beschwerden 5, Photosensibilitét 2, anhaltende Midigkeit 1,
1996 14 einwdchige Gewichtszunahme 1, Hautausschlag 1
Meier 1997 170 9, Verschlimmerung der Symptomatik 2, Herbstdepression, vermehrtes Angstgefihl,
9 trockene Schleimhdute, Verstopfung, Ganzkérperjuckreiz 2, Magenbrennen
Mdaller 1998 758 2, Schlafstérungen, Hautauschlag
2
Mdaller 1999 607 3, allergisches Exanthem, vermehrte Hautempfindlichkeit, Ubelkeit
3
Quandt 5682 62, Mudigkeit 16, Pruritus / Rétung der Haut 10, Schwindel / Benommenheit 9,
1994 62 Magenbeschwerden 9
Rychlik 2199 17, Hautreizungen und Juckreiz im Bereich der Augenlider, allergisches Exanthem,
2001 21 Nervositat und Unruhe, Magenbeschwerden 4, Diarhoe, Schlafstérungen
Schakau 2414 23, Ubelkeit / Magenbeschwerden 8, Unruhe, Nervositat, Angst 5, Obstipation, Diarrhoe
1996 23 3, Schwindel 3, Kopfschmerz 3
Siegers 3087 45, Tagesmudigkeit 23, Magen- und Darmbeschwerden 10, allergische Reaktion 4,
1994 45 Angst- und Unruhezustande 3, Periarthritis 1, Schwindel / Benommenheit 1,
Mundtrockenheit 1, krisenhafter Blutdruckanstieg 1, Schwitzen 1
Spitzner 303 19, Herzrasen, Nervositat, Ubelkeit, Magenbeschwerden, Alptrdume
Arzneimittel 19
Wenzel 504 11, leichte Madigkeit 11, Magenprobleme
1993 12
Woelk 1993 3250 79, gastrointestinale Beschwerden 18 (Ubelkeit 6, Bauch/Magenschmerzen 5, Inappetenz
79 3, Durchfall 2, gastrointestinale Beschwerden 2), allergische Reaktionen 17 (Allergie
6, Hautausschlag 6, Pruritus 5), Midigkeit 13, Unruhe 8, Schwindel 5, weitere NW 18
Woelk 2000 440 13, Hautirritationen am haufigsten
34
Zeller 2000 1129 23, Photosensibilitéat 2
6 23

18



Tabelle 5

Ergebnisse zur Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in den 20 Anwendungsbeobachtungen mit Angaben zu
Nebenwirkungen.

n Studien mit Anzahl Patienten

Angaben
Anzahl Patienten sémtlicher Studien 20 44868
Samtliche Nebenwirkungen 19 620 (1,38%)
Anzahl Patienten in den Studien mit genauen Angaben zu NW 9 18276
Genauer beschriebene Nebenwirkungen 9 384
Nebenwirkungen Gastrointestinaltrakt (Anteil genauer beschriebene NW) 8 140 (36 %*)
Nebenwirkungen Psyche (Anteil genauer beschriebene NW) 5 24 (6%")
Nebenwirkungen Haut / Allergie (Anteil genauer beschriebene NW) 6 59 (15%*)
Allgemeine Nebenwirkungen (Anteil genauer beschriebene NW) 8 161 (42%")

* Prozentangaben in Bezug auf die 384 genauer beschriebenen Nebenwirkungen aus 9 Studien mit 18276
Patienten

> O allergische Reaktion

/ B Ubelkeit

g 8 B Unruhe

% 12 M Pruritus

(% 822 O Schwindel/Benommenheit
O Photodermatosen
27 | 65 B Magenbeschwerden
| | | O Midigkeit
0 20 40 60 80
Anzahl n
Abbildung 1

Darstellung der am h&ufigsten genannten Einzelereignisse und deren Anzahl in den Anwendungsbeobachtungen.

In Bezug zum Gesamtkollektiv der in allen Studien eingeschlossenen Patienten (n=44868)
fallt die Anzahl séamtlicher unerwiinschter Ereignisse (n=620) mit einem Anteil von 1,38 %
sehr gering aus. Der Anteil unerwinschter Ereignisse (n=418) am Patientenkollektiv aller
Studien, die explizit Angaben zur Anzahl der ausgewerteten Patienten (n=27998) enthielten,
liegt mit 1,49 % zwar etwas hoéher, befindet sich jedoch in einem &hnlich niedrigen Bereich.
Betrachtet man die einzelnen Anwendungsbeobachtungen fir sich, fallt auf, dass sowohl die
Anzahl (von n=0 [53] bis zu n=129 [42]) als auch der Prozentanteil der Ereignisse am
Kollektiv séamtlicher eingeschlossener Patienten von Studie zu Studie sehr variieren (von
0,2% [117] bis zu 20% [42]). Nur 2 Studien hatten Nebenwirkungsraten von mehr als 10 %
(12% [47] und 20% [42]), 4 weitere 5 bis 10% (5,9% [36], 5,3% [69], 6,3% [4] und 7,7%
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[114]). Beide Studien mit einer mehr als 10%tigen Nebenwirkungsrate erflllten bei der
Auswertung der Studienqualitdit 60% der gefragten Prufkriterien. Im Vergleich dazu
berichteten die beiden Studien, die 80% der Prifkriterien erfillten, eine wesentlich geringere
Nebenwirkungsrate (0,7% [59] und 1% [95]).

16 Studien mit 29129 Patienten enthielten Angaben zu Therapieabbrlichen, wovon 14
Studien mit 28841 Patienten genauere Informationen darliber beinhalteten, in wie vielen
Fallen es zum Abbruch wegen Nebenwirkungen bzw. wegen Ausbleiben des Therapieerfolgs
kam (siehe Tabelle 6). In 1420 Féllen, also einem Anteil von 4,87% am oben genannten
Kollektiv von 29129 Patienten, wurde die Therapie abgebrochen. Uber einen Abbruch wegen
Nebenwirkungen wurde in 111 Fallen (0,38% von 28841) und wegen eines ausbleibenden
Therapieerfolges in 251 Féllen (0,87%) berichtet. Der Grund fUr die restliche Anzahl von
1058 Therapieabbriichen wurde nicht genauer spezifiziert. Bei genauer Betrachtung der
einzelnen Studien zeigt sich wieder eine Heterogenitdt in Bezug auf die Abbruchraten
innerhalb der Gruppe von Anwendungsbeobachtungen, die diesbezligliche Angaben
enthalten. Die Abbruchraten reichen von 0,4% [88] bis zu 21,2% [47]. Bei den Abbrichen
wegen Nebenwirkungen stechen 3 Studien durch besonders hohe Abbruchraten hervor
(1,3% [4]; 2,8% [42]; 3,4% [47]).

Tabelle 6
Therapieabbruchraten in den Anwendungsbeobachtungen. Angegeben sind jeweils die Anzahl der Patienten und
in Klammern die Prozentzahl am jeweiligen Gesamtkollektiv.

Patienten AWB

Patienten der Studien mit Angaben zu Abbriichen 29129
Therapieabbriiche 1420 (4,87%)
Patienten der Studien mit genaueren Angaben zu Abbriichen 28841
Therapieabbriiche wegen Nebenwirkungen 111 (0,38%)
Therapieabbriiche wegen Ausbleiben des Therapieerfolgs 251 (0,87%)

In den insgesamt 20 Anwendungsbeobachtungen waren 44868 Patienten eingeschlossen,
14 dieser Studien beinhalteten explizit Informationen Uber die Anzahl ausgewerteter
Patienten (n=28178). 3 der Studien (inkl. 12039 Patienten) enthielten ungenaue oder
lediglich allgemeine Angaben zum Therapieerfolg [114; 4; 117]. 17 Studien bewerteten die
Response aus Sicht des Arztes, 11 aus Sicht des Patienten. Die Definition der Response
aus Sicht des Arztes wurde in 3 Studien [2; 40; 47] anhand der Hamilton-Depressions-Skala
(HAMD) festgelegt, wobei jeweils ein HAMD-Wert kleiner oder gleich 10 und in einer dieser
Studien [47] auch eine 50%ige Reduktion des HAMD-Wertes als Response definiert wurde.
In dem Uberwiegenden Anteil der Studien fanden unterschiedliche selbstentwickelte
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Bewertungsschemen zur Beurteilung des Therapieerfolgs ihre Verwendung, so dass die vom
Autor als Responder gewerteten Patienten in Bezug auf die Bewertung des Therapieerfolgs
durch den Arzt bzw. den Patient in eine der folgenden Kategorien einzuordnen sind:
.oeschwerdefrei”, ,gebessert”, ,stark bis sehr stark gebessert”, ,symptomfrei“, ,gute”, ,sehr
gute” oder ,exzellente* Wirksamkeit. Nicht mit aufgenommen in die Gruppe der Responder
wurden Patienten mit einer ,maBigen Besserung® oder einer ,befriedigenden” Wirksamkeit.

In der Betrachtung der einzelnen Studien fiir sich in Bezug auf die Bewertung der Response
durch den Arzt, fallen 3 Studien durch einen besonders niedrigen (43% [69]; 63% [36]; 64%
[40]), und eine weitere durch einen besonders hohen (100% [53]) Responderanteil auf.
Insgesamt liegt die durchschnittliche Response bei 78%. Die zwei in der Qualitatsbewertung
am hdchsten bewerteten Studien liegen bei 84% [59] bzw. 77% [95]. Samtliche Ergebnisse
zur Response und zu den Therapieabbruchraten aller eingeschlossenen Studien enthalt
Tabelle 7.

Tabelle 7
Ergebnisse zu Therapieresponderraten und —abbriichen (Prozentangaben) in den Anwendungsbeobachtungen.
n Responder x 100/ n Responder x 100/ n Abbrecher x 100/
n eingeschlossen n ausgewertet n eingeschlossen
Autor Jahr Arzturteil Patient Arzturteil Patient Gesamt wg. UE
Albrecht 1994 87 92 87 92 5,9 0,8
Grube 1996 63 62 65 64 2,5 -
Harrer 1999 64 - 94 - - -
Holsboer-Trachsler 1999 75 - - - 13,0 2,8
Kalb 1999 79 79 99 99 21,2 3.4
Kuhlmann 1999 100 100 - - - -
Lemmer 1999 84 78 84 79 10,7 0,1
Marjan 1999 81 76 - - - 0,2
Meier 1997 43 - 45 - 4.1 -
Maller 1999 80 77 98 94 17,1 0,3
Mdaller 1998 90 90 - - 7,9 0,3
Quand 1994 74 - 74 - 0,4 0,2
Rychlik 2001 81 - 83 - 3,9 0,2
Schakau 1996 77 77 77 77 2,9 0,3
Siegers 1994 78 - 78 - 1,2 0,1
Spitzner Arzneim. - - - - 8,6 1,3
Wenzel 1993 74 97 74 97 1,4 0,2
Woelk 2000 - - - - - -
Woelk 1993 82 79 84 81 1,5 0,9
Zeller 2000 - - - - - -
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Insgesamt wird deutlich, dass durchschnittlich ein sehr hoher Anteil von ca. 80 % der in den
Anwendungsbeobachtungen eingeschlossenen und ausgewerteten Patienten in die Klasse
der Therapieresponder fallt. Eine zusammenfassende Ubersicht zu den Responderraten gibt
Tabelle 8.

Tabelle 8

Ubersicht der Responderraten in den Anwendungsbeobachtungen. Angegeben sind jeweils die Anzahl der
Responder und in Klammern der Prozentanteil am jeweiligen Kollektiv der entsprechenden eingeschlossenen
bzw. ausgewerteten Studien.

Responder
Bewertung durch den Arzt / eingeschlossene Patienten (n=32829) 25525 (78%)
Bewertung durch den Patient / eingeschlossene Patienten (n=17142) 13718 (80%)
Bewertung durch den Arzt / ausgewertete Patienten (n=27013) 22039 (82%)
Bewertung durch den Patient / ausgewertete Patienten (n=13299) 10732 (81%)
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2.3. Diskussion Anwendungsbeobachtungen

Die in dieser Monographie zusammengefassten Ergebnisse in den Anwendungs-
beobachtungen bestatigen, dass es sich im Fall von Hypericumextrakten bei der Behandlung
depressiver Verstimmungszustdnde um eine gut vertragliche Therapieoption handelt. Die
Nebenwirkungsrate lag mit durchschnittlich 1,4% in einem sehr niedrigen Bereich,
Interaktionen wurden nicht berichtet. Gleichzeitig konnten hohe Responderraten sowohl aus
Sicht der teilnehmenden Arzte, als auch der Patienten erzielt werden. In der Untersuchung
der Anwendungsbeobachtungen nach Qualitdtsaspekten zeigte sich jedoch insgesamt eine
eher maBige Qualitat.

Die geringe Nebenwirkungsrate bestatigt die in vielen klinischen Studien erzielten
Ergebnisse [101; 27; 104], in denen deutlich wird, dass es sich im Fall von
Hypericumextrakten um eine, gerade auch im Vergleich mit herkbmmlichen Antidepressiva
sehr gut vertragliche Therapieoption handelt. Ein méglicher methodischer Grund fir diese
besonders niedrige Nebenwirkungsrate kdnnte aber auch sein, dass in den meisten
eingeschlossenen Studien nur spontan geduBerte Nebenwirkungen erfasst wurden, jedoch
keine gezielte Nachfrage nach Beeintrachtigungen der Befindlichkeit — wie in klinischen
Studien Ublich - erfolgte. Ein weiterer Grund kénnte der sein, dass der Beobachtungs-
zeitraum, bis auf zwei Ausnahmen, im Median lediglich bei 6 Wochen lag und somit zu
einem spateren Zeitpunkt aufgetretende Nebenwirkungen nicht mit erfasst werden konnten.
Die spezifische Betrachtung der in den Studien beobachteten Einzelsymptome verdeutlicht,
dass es sich in der Uberzahl um Symptome mit einem eher unspezifischen Charakter, wie
beispielsweise Mudigkeit, Magen- und Darmbeschwerden oder Schwindelgefihl, handelt.
Lediglich Photodermatosen (n=22), Pruritus (n=12) und allergische Reaktionen (n=5) wurden
als spezifischere Nebenwirkungen gehauft genannt, nahmen jedoch zusammengefasst mit
0,14% nur einen sehr geringen Anteil am Gesamtkollektiv ein, waren reversibel und nicht
schwerwiegender Natur. Uber Interaktionen im Zusammenhang mit der Einnahme von

Hypericumextrakten wurde in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.

Im Durchschnitt beurteilten ca. 80% der teiinehmenden Arzte und Patienten die Behandlung
mit Hypericum als erfolgreich. Nur 2 der eingeschlossenen Studien [69; 115] bezogen jeweils
kleinere Gruppen von Patienten mit schweren Depressionen mit in die Auswertung ein,
zeigten jedoch keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf eine Verbesserung der
depressiven Symptomatik. Eine klinische Relevanz der Ergebnisse ergibt sich also nur flr
das Krankheitsbild einer leichten oder mittelgradigen Depression. Von Bedeutung ist
sicherlich die groBe Kongruenz zwischen der Patientenbewertung mit einer auch subjektiv
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individuell erlebten Besserung und dem arztlichen Urteil zum Zustand des Patienten. Diese
hohe Ubereinstimmung von gutem klinischen Befund und deutlich gebesserten Befinden ist
zumindest ein Indiz fir eine gute Eignung von Hypericumextrakten in der Behandlung
depressiver Zustédnde, da gerade hier das subjektive Befinden und der Kklinisch
objektivierbare Befund nicht automatisch Ubereinstimmen. Diese Ergebnisse verdeutlichen,
dass Hypericumextrakte, wie in kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen [101; 27; 60;
104], auch in einer breiten Anwendung eine gute Wirksamkeit und sehr gute Vertraglichkeit
besitzen. Allerdings ergab die in Abschnitt 2.2.3. erfolgte Untersuchung bestimmter im
wesentlichen inhaltlicher Qualitatsaspekte, dass die eingeschlossenen Anwendungs-
beobachtungen zum Teil erhebliche Mangel in der Berichterstattung offenbarten. Deshalb
mussen die erzielten Ergebnisse zumindest in Frage gestellt werden und zuverlassige
Schlussfolgerungen und Interpretationen sind nur mit einer gewissen Vorsicht abzuleiten.

Zur qualitativen und quantitativen Auswertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Hypericumextrakten sind Anwendungsbeobachtungen, bei sorgféltiger Planung und
Durchfuhrung, eine wertvolle Ergédnzung zu klinischen Studien, da sie &uBerst wichtige
Informationen, z.B. zur Ubertragbarkeit von Ergebnissen randomisierter Studien auf die
Routinepraxis und zu Langzeitverlaufen, erbringen kénnen. Bei der Beurteilung bisheriger,
im wesentlichen in kontrollierten klinischen Studien erzielten Forschungsergebnisse zu
Hypericum stellt sich die Frage, ob die primar von niedergelassenen Arzten behandelten
Patienten mit leichten bis mittelschweren Depressionen - ein zahlenmaBig sehr groBes
Klientel - in der klinischen Forschung und im Vergleich mit konventionellen Antidepressiva
ausreichend Bericksichtigung finden [49]. Zudem sind zur qualitativen und quantitativen
Bewertung der subjektiv unerwiinschten Ereignisse allein schon aufgrund der Fallzahlen die
Ergebnisse von Anwendungsbeobachtungen besser geeignet als diejenigen kontrollierter
klinischer Studien. Die hier mit einbezogenen Anwendungsbeobachtungen umfassen mehr
als 40000 Patienten und verschaffen so zumindest einen Uberblick (iber Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Hypericumextrakten, dort, wo diese in der Regel zum Einsatz kommen.
Kritisch zu beurteilen bei der Untersuchung und Bewertung der Ergebnisse von
Anwendungsbeobachtungen sind jedoch sicherlich die Fragen nach der methodischen
Qualitat von Durchfihrung und Berichterstattung und der Vergleichbarkeit untereinander.

Eine grundsatzliche Schwierigkeit bei der Zusammenfassung von Anwendungs-
beobachtungen ergibt sich aus der Tatsache, dass eine Literatursuche — wie in
gewdhnlichen Ubersichtsarbeiten der Fall — beruhend auf der Durchsuchung blicher
medizinischer Datenbanken véllig unzureichend ist. Lediglich 3 von insgesamt 20 Studien in
dieser Monographie waren Uber die Datenbank Medline verfligbar. Der Uberwiegende Teil
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der hier vorliegenden Anwendungsbeobachtungen wurde durch die Uber die Medlinesuche
hinaus angewandte Suchstrategie der Anfrage bei Herstellern und Experten und der
Durchsicht von Kongressbanden von Phytotherapietagungen gefunden, wodurch ebenfalls
die Problematik einer systematischen Suche unkontrollierter Studien verdeutlicht wird.
Aufgrund der hier dargestellten Schwierigkeiten und der ohnehin im Bereich der
Komplementarmedizin erschwerten Suche und Auffindung von Literatur, muss die Frage
gestellt werden, ob wirklich alle relevanten Anwendungsbeobachtungen identifiziert werden
konnten. Weiterhin besteht natirlich auch in dieser Zusammenstellung von Anwendungs-
beobachtungen, wie in allen systematischen Ubersichtsarbeiten, die Méglichkeit, dass
Studien, deren Ergebnisse nicht den Erwartungen der Autoren oder Sponsoren entsprechen,
weniger oft publiziert werden als solche mit ,positiven“ Ergebnissen. Das als Publication-Bias
bezeichnete Phdnomen, dass diese nicht publizierten und somit nicht auffindbaren Studien
zu einer unangemessen positiven Beurteilung des Wissensstandes fihren kdnnen, ist auch
hier nicht auszuschlieBen.

Die Interpretation der Anwendungsbeobachtungen wird durch die groBe Heterogenitat, vor
allem jedoch durch teilweise erhebliche Mangel in der Berichterstattung erschwert. Eine
Problematik ergibt sich hier z.B. aus der Verwendung unterschiedlicher, nicht
standardisierter Beobachtungs- und Auswertungsmethoden, unterschiedlicher Praparate und
Dosierungen. Auch wenn die Beurteilung der Qualitdt von Anwendungsbeobachtungen mit
groBen Schwierigkeiten behaftet ist, wurde versucht mit Hilfe einer Skala (siehe Abschnitt
2.1.4) zu Uberprifen, inwieweit die Berichterstattung der eingeschlossenen Studien
aussagekraftige Informationen zur beinhalteten Thematik enthéalt oder nicht. Die in dieser
Monographie angewandte Skala verschafft zwar mit Sicherheit kein umfangreiches und
klares Bild einer objektivierbaren Qualitdtsbewertung, trotzdem wird anhand der hier
abgefragten Kriterien zumindest annahernd deutlich, dass viele der Anwendungs-
beobachtungen in Bezug auf ihre Berichterstattung unvollstandig sind. Lediglich zwei der
Studien erfullten zumindest 80%, die Mehrheit der Studien ca. die Halfte und weitere 7
Studien sogar nur maximal 30% der abgefragten Prifkriterien. Anlasslich solch niedriger
Quoten stellt sich natirlich die Frage, ob die zu erfiillenden Prifkriterien als MaBstab zu
hoch angesetzt waren oder, sollte dies nicht der Fall sein, ob die in den Anwendungs-
beobachtungen erzielten Ergebnisse zumindest teilweise anzuzweifeln sind. Die genauere
Untersuchung der Prifkriterien verdeutlicht, dass wesentliche Studienmerkmale wie eine
klare Beschreibung der Diagnose, eine ausreichende Beschreibung des Patienten oder der
Kointervention nur in ca. 25% der Studien, die Beschreibung, Reprasentativitat der
Patientenselektion oder eine Beschreibung der Therapieabbrliche in ca. der Halfte der
Studien adaquat berlcksichtigt wurden. Auch wenn es sich bei der hier verwendeten Skala
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lediglich um ein &uBerst grobes Werkzeug handelt, der Sinn von Qualitdtssummenscores
allgemein sehr umstritten ist [34; 46], und die Hbéhe des Qualitdtsanspruchs an
Anwendungsbeobachtungen allgemein oder im Vergleich zu klinischen Studien sicherlich zu
diskutieren ist, werden aus Sicht des Autors zumindest in einigen eingeschlossenen
Anwendungsbeobachtungen grundlegende Anforderungen an die Qualitéat nur zum Teil oder
gar nicht erflllt. Gerade in unkontrollierten Studien, in denen ein Vergleich mit einer
unbehandelten oder anders behandelten Gruppe fehlt, ist eine Aussage zur Wirksamkeit der
Intervention nur dann méglich, wenn die Prognose der Patienten klar ist. Wenn nicht gesagt
werden kann, dass der unter der Priftherapie beobachtete Verlauf anders ist als ohne oder
mit einer anderen Therapie erwartet, ist die Bewertung der Wirksamkeit nur schwer méglich.
Ebenso wichtig ist die Bewertung des Krankheitsverlaufs aus unterschiedlichen
Perspektiven, von unterschiedlichen Personen (Arzt und Patient), zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und zu verschiedenen krankheitsrelevanten Aspekten (z.B. Intensitét,
Medikation, Globalbewertung), die nur teilweise stattfand. Die Beobachtungsdauer lag im
Median bei 6 Wochen, nur in zwei der Studien lag eine Langzeitbeobachtung Uber jeweils 12
Monate vor. Hier ist anzumerken, dass gerade mit Hilfe von Anwendungsbeobachtungen
versucht werden sollte, speziell bei der oft langer andauernden Therapie von Depressionen,
Erkenntnisse in einem grdBeren zeitlichen Rahmen zu gewinnen als dies in klinischen
Studien mdglich ist. Grundsatzlich ist es jedoch durchaus sinnvoll, z.B. zur Ermittlung von
prognostischen Faktoren fiir die Kurzzeitresponse, Anwendungsbeobachtungen mit relativ

kurzen Beobachtungszeitraumen durchzufihren.

Bei der Beurteilung der Studien bzw. Berichtsqualitat ist natlrlich zu berlcksichtigen, dass
einige der untersuchten Anwendungsbeobachtungen nur in Form eines Abstracts bzw. eines
unpublizierten Reports vorlagen. Diese Studien kdnnen zwar durchaus qualitativ hochwertig
sein, die entsprechenden Details waren jedoch in der hier vorliegenden Form nicht enthalten.
Weiterhin muss in Betracht gezogen werden, dass Anwendungsbeobachtungen aus
Marketinggriinden oft in Praktikerzeitschriften veréffentlicht werden, in denen komplexe
Berichterstattungen und Statistiken keinen Platz finden. Trotzdem kénnten die
entsprechenden Studien beispielsweise gute Analysen prognostisch wesentlicher Faktoren
gemacht haben, deren Durchfihrung im Rahmen der Ver6ffentlichung jedoch nicht
hinreichend und ausfihrlich genug dargestellt werden konnte.

Ein mégliche Ursache fir eine unzureichende Berichterstattung kénnte darin liegen, dass
viele der Anwendungsbeobachtungen von den jeweiligen Phytotherapieherstellern initiiert
und finanziert werden. Eine unabhangige Beurteilung und Bewertung der Studienergebnisse

muss somit in Frage gestellt werden, was z.B. auch daran zu erkennen ist, dass lediglich in
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einer einzigen eingeschlossenen Studie die eigenen Methoden und Ergebnisse kritisch
hinterfragt worden sind. Die meisten der Studien reduzieren die Diskussion leider darauf, wie
Uberzeugend doch gezeigt wurde, dass der gepriifte Hypericumextrakt sehr wirksam sei.
Solche Studien bzw. eine solche Darstellung ist aus Sicht des Autors inakzeptabel.
Andererseits ist zu erwahnen, dass die Ergebnisse der beiden Studien, die einen
verhaltnismaBig hohen Anteil an Prifkriterien erfullten und zumindest subjektiv qualitativ
hochwertig erscheinen, dem insgesamt erzielten Durchschnitt an Ergebnissen in Bezug auf
die Wirksamkeit und Nebenwirkungsraten glichen, was ein Indiz dafiir sein kann, dass trotz
offensichtlicher Qualitdtsmangel auch die in der Berichterstattung unvollstdndigeren Studien

im wesentlichen zu &hnlichen Ergebnissen kamen.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu erkennen, warum Anwendungsbeobachtungen
tberhaupt durchgefiihrt werden. Sie spielen eine wesentliche Rolle als Marketinginstrument
der Pharmaindustrie flr eine moglichst werbewirksame Darstellung des jeweiligen
Produktes. Ziel ist somit nicht primar eine unabhangige und wissenschaftlich einwandfreie
Untersuchung im Sinne einer Vervollstandigung des Wissensstandes bezlglich einer
bestimmten Substanz. Es liegt vielmehr nahe, dass auf diesem Wege versucht wird eine
Darstellung des eigenen Produktes zu erwirken, die den Abnehmer - in diesem Fall den
verschreibenden Arzten bzw. den Patienten — davon (iberzeugen soll, sich fiir das jeweilig
suntersuchte Produkt zu entscheiden. Auch die in einer Anwendungsbeobachtung
eingebundenen Arzte profitieren in der Regel finanziell davon, dass sie an einer solchen
Studie teilnehmen. Somit ist zumindest offen, ob in diesem Fall aus Sicht des Behandelnden
von einer unabhangigen und unbeeinflussten Bewertung der jeweiligen Substanz

gesprochen werden kann.

Interessant ist die Tatsache, dass s@mtliche der Anwendungsbeobachtungen aus dem
deutschen Sprachraum stammen, was sicherlich ein Hinweis daflr ist, welchen allgemein
groBen Stellenwert Hypericumextrakte hierzulande einnehmen. Darliber hinaus zeigt dies
aber auch, dass das Interesse der in Deutschland ans&ssigen Phytopharmaindustrie an
einer moglichst positiven und somit auch werbewirksamen Darstellung der in Deutschland
am zweithaufigsten verschriebenen Medikamentengruppe zur Behandlung depressiver
Verstimmungszustiande [81] sehr groB ist. Ahnlich wie die Mehrzahl der kontrollierten
klinischen Studien aus dem deutschsprachigen Raum, wurden auch in den
Anwendungsbeobachtungen positive Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit von
Hypericumextrakten erzielt. Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse der im englischen
Sprachraum, speziell in Amerika, veréffentlichten kontrollierten klinischen Studien ein viel
geringeres AusmaB an Wirksamkeit [105; 22]. Hier wird nochmals deutlich, wie wichtig
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speziell in Hinblick auf die internationale Anerkennung deutschsprachiger kontrollierter und
unkontrollierter Studien ein hohes MafB an Qualitat ist.

Ein Schwachpunkt dieser Arbeit liegt sicherlich darin, dass séamtliche Arbeitsschritte, von der
Literatursuche bis hin zur endgultigen Auswertung, im wesentlichen lediglich nur von einer
Person durchgefihrt wurden. Im Rahmen dieser Monographie konnte so nur eine Abwagung
wichtiger Fragestellungen und Bewertungen, wie z.B. bei den grundséatzlichen Ein- und
Ausschlusskriterien oder in der Auswertung von Qualitatsaspekten, in Zusammenarbeit mit
einem zweiten Reviewer — wie in anderen klinischen Studien oder Ubersichtsarbeiten

grundsétzlich Ublich - stattfinden.

Insgesamt konnten also durch die hohen Fallzahlen der eingeschlossenen Studien
Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und gleichfalls gute Vertraglichkeit von
Hypericumextrakten in der breiten Anwendung gewonnen werden. Die hier erzielten
Ergebnisse bestatigen somit die groBe Anzahl klinischer Studien, die die Wirksamkeit von
Hypericumextrakten, bei gleichzeitig geringen Nebenwirkungsraten, belegen. Die
Untersuchung der Qualitdt der Anwendungsbeobachtungen lasst jedoch zumindest in
einigen Fallen den Wert dieser als fraglich erscheinen. Ein wesentlicher Grund dafur ist
sicherlich die Rolle von Anwendungsbeobachtungen als Marketinginstrument der
Pharmaindustrie. Grundsatzlich ist aus Sicht des Autors die Durchfihrung von
Anwendungsbeobachtungen aufgrund von Fallzahlen und Praxisbezug jedoch
winschenswert. Wichtige, ernstzunehmende und wissenschaftlich anerkannte Ergebnisse
kébnnen nur dann gewonnen werden, wenn sichergestellt wird, dass ein MindestmaB an
Qualitat, wie z.B. ein méglichst umfassendes und differenziertes Bild des Patientenkollektivs
und eine vereinheitlichte Berichterstattung, gewahrleistet werden kann.
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3. Analyse publizierter Kasuistiken und von Behérdemeldungen zu
unerwiinschten Ereignissen

3.1. Methodik

3.1.1. publizierte Kasuistiken

3.1.1.1. Einschlusskriterien

In die Auswertung wurden Publikationen von Einzelféllen oder Fallserien zu Nebenwirkungen
oder Interaktionen nach Gabe von Hypericumextrakten einbezogen.

3.1.1.2. Literatursuche

Potentiell relevante Veroffentlichungen wurden in folgenden Datenbanken bzw. auf folgende
Weise gesucht:

1. Medline 1966 — 2002 Nov (Suchbegriffe: hypericum and (adverse effects or
interaction));

2. Medline 1966 — 2002 Nov (Suchbegriffe: hypericum and (adverse-effects or
interaction));

3. Zusatzsuche in PubMed (Suchbegriff: hyperic*) zuletzt am 11. Februar 2003 fiir den
Zeitraum ab Dezember 2002;

4. Durchsicht der Literaturverzeichnisse = von  gefundenen  Studien  und
Ubersichtsarbeiten.

Eine Einschrankung der Publikationssprache gab es nicht.

3.1.1.3. Selektionsprozess

Durch die Suche in Medline wurden 189 Publikationen in Suche 1 und 34 Publikationen in
Suche 2 gefunden, die anschlieBend vom Autor nach Titeln, Zusammenfassungen und
Schlagwdrtern durchsucht wurden. In einem ersten Screeningschritt wurden nur die Artikel,
die eindeutig keine Originalberichte zu Einzelfallen mit Nebenwirkungen oder Interaktionen
nach Gabe von Hypericumextrakten oder eindeutig fir diese Arbeit irrelevante Informationen
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enthielten (Studien mit Tieren, in-vitro Studien, kontrollierte und unkontrollierte klinische
Studien, Ubersichtsartikel, Kommentare), aussortiert.

Von den 189 Publikationen aus Suche 1 wurden 41 als potentiell relevant identifiziert. Von
den 34 Publikationen aus Suche 2 wurden 9 als potentiell relevant identifiziert, die jedoch in
der Menge der 41 potentiell relevanten Verdffentlichungen aus Suche 1 enthalten waren. Von
40 der 41 Verdffentlichungen wurden vollstdndige Kopien besorgt, eine [20] war Uber
deutsche Bibliotheken nicht zu beziehen.

Von den 40 naher gepruften Publikationen wurden 8 aus unterschiedlichen Griinden
ausgeschlossen (siehe 3.2.1.1).

Des weiteren wurden folgende Publikationen zu Kasuistiken mit in die Auswertung
einbezogen:

Eine Publikation [14] wurde durch einen Hinweis in einer der Verdéffentlichungen gefunden,
[30], in denen keine Originalberichte zu Nebenwirkungen oder Interaktionen enthalten waren
[14].

2 Publikationen [13; 111] wurden Uber einen Review-Artikel [31] ausfindig gemacht, in dem
Kasuistiken zusammengestellt waren.

5 weitere Verodffentlichungen [28; 77; 58; 51; 33] wurden durch die abschlieBende Suche in
PubMed gefunden.

In den 40 selektierten Artikeln waren 37 Artikel mit 55 Originaleinzelfallfallberichten und 3
weitere Artikel mit Fallserien enthalten [23; 15; 16].

3.1.1.4. Extraktion und Beurteilung

Die Extraktion von bibliographischen Daten, Informationen zu Patienten, zum verabreichten
Hypericumextrakt, zu Kointervention, zum Ereignis, und zum Verlauf erfolgte mit einem
Standardformular durch den Autor (Formulare Anhang 4.1). Die extrahierten Daten zu den
unerwunschten Ereignissen wurden in folgende Kategorien unterteilt:

1. Interaktion: Durch Medikation erzeugte Veranderung eines Messwertes eines
labordiagnostischen Parameters [118];
Interaktion mit damit in Zusammenhang stehender Symptomatik;
Nebenwirkung: Samtliche schéadlichen und unbeabsichtigten Reaktionen auf ein
medizinisches Produkt in jeglicher Dosierung. ,Reaktion auf ein medizinisches
Produkt“ bedeutet, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen dem medizinischen
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Produkt und dem Nebeneffekt zumindest vernunftgemaB mdoglich ist, z.B. ein
Zusammenhang kann nicht ausgeschlossen werden [29];
Nebenwirkungen (wie unter 3.), die auch mit einer Interaktion im Zusammenhang

stehen kdnnten.

Die Kausalitat des jeweiligen Ereignisses wurde in folgende Kategorien unterteilt:

1.

2.

Ja (sicher):

a) bestatigt im Wiederholungsversuch; und/oder

b) bestatigt durch Labordaten; und/oder

c) Beginn der Reaktion sofort nach Verabreichung des Medikaments; und/oder

d) genauer Ortlicher Zusammenhang mit der Verabreichung (z.B. exakt auf der
selben Stelle der Haut).

Wahrscheinlich:

a) zeitlicher oder ortlicher (z.B. Haut) Zusammenhang mit der Verabreichung;
und/oder

b) Wiedergenesung mit dem Absetzen des Medikaments, wenn kein anderes
Medikament abgesetzt und keine Therapie eingesetzt wurde; und/oder

c) bei Auftreten eines ungewdhnlichen klinischen Zeichens zusammen mit der
Verabreichung des Medikaments in Abwesenheit von anderen Faktoren.

Maoglich:

a) eine mogliche andere Erklarung existiert; und/oder

b) mehr als ein Medikament wird verdachtigt; und/oder

c) die Daten sind unvollstandig; und/oder

d) Wiedergenesung folgt dem Absetzen mehrerer Medikamente; und/oder

e) die zeitliche Beziehung ist nicht klar; und/oder

f) das Ergebnis einer Nebenwirkung ist nicht protokolliert; und/oder

g) Wiedergenesung folgt einer Therapie und dem Absetzen des Medikaments.
Unklar: Diese Klassifikation wird herangezogen, wenn ein klinisches Ereignis gut zu
erklaren ist durch Faktoren einer zugrundeliegenden Erkrankung oder einer anderen
nicht mit der Medikation im Zusammenhang stehenden Atiologie (Zitat: Adverse Drug
Reactions Advisory Committee database of suspected adverse reactions to drugs

explanatory notes).
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Der Schweregrad des jeweiligen Ereignisses wurde folgendermaBen eingestuft:

1. lebensbedrohlich: Ereignis, das den Tod des Patienten zur Folge hat oder haben
kann;

2. interventionsbedurftig: Ereignis, das eine Art von arztlichem Eingreifen (z.B.
medikament®s) notwendig macht und nach sich zieht;

3. Absetzen von Hypericum: Ereignis, das lediglich das Absetzen des Hypericum-
praparats und keine weitere arztliche Intervention zur Folge hat;

4. relevant, keine Intervention: Ereignis, das das Gesundheitsempfinden des Patienten
beeintrachtigt, jedoch keine arztliche Intervention nach sich zieht;

5. sonstige.

Zusatzlich wurden Interaktionen nach folgenden Gesichtspunkten beurteilt:

1. bedrohlich: Ereignis, das den Tod oder eine erhebliche Einschrankung des
Gesundheitszustandes des Patienten zur Folge hat;

2. potentiell bedrohlich: Ereignis, das den Tod oder eine Einschrankung des
Gesundheitszustandes des Patienten zur Folge haben kdnnte;

3. sonstige.

Zur Bewertung des Verlaufs des Ereignisses wurden Therapieabbruch (aufgrund von
Nebenwirkungen, Interaktionen oder sonstige) und Besserung der Symptomatik (sofort,
innerhalb einer Woche oder langer als eine Woche nach Absetzen des Hypericumextraktes)
herangezogen.
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Meldungen an Behérden

3.1.2.1. Einschlusskriterien

In die Auswertung wurden Meldungen an Behdérden von Einzel- bzw. Verdachtsfallen zu
Nebenwirkungen oder Interaktionen im Zusammenhang mit der Gabe von Hypericum-

extrakten einbezogen.

3.1.2.2. Findungsprozess

Internationale Meldestellen fir Arzneimittelnebenwirkungen wurden im Mai 2001
angeschrieben und um Informationen Gber Meldungen zu Hypericumextrakten gebeten. Es
wurden Informationen aus folgenden Institutionen gesammelt und mit in die Auswertung

einbezogen:

1. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA, Fachausschuss der
Bundesarztekammer);

2. Medicines Control Agency / Committee on Safety of Medicines (MCA/CSM,
Department of Health, UK);

3. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC, Australia)
Medical Products Agency (MPA, Sweden);

5. WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (Sweden).

Eine Einschrankung der Sprache gab es nicht.

3.1.2.3. Selektionsprozess

Die vorliegenden Listen wurden vom Autor durchgesehen und zur weiteren Extraktion und
Auswertung in folgende 2 Kategorien unterteilt:

1. Listen, die ausreichende Informationen zu Einzelfallberichten zu den jeweiligen
Ereignissen enthielten, so dass eine genauere Extraktion und Beurteilung der
beinhalteten Daten mdglich war. Diese speziell in den beiden Listen mit
Behdrdenmeldungen aus Australien (ADRAC) und Schweden (MPA) enthaltenen

Kasuistiken wurden zusammen mit den publizierten Kasuistiken ausgewertet.
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2. Listen, die lediglich eine einfache Aufzahlung der mit Hypericum im Zusammenhang
aufgetretenen Ereignisse enthielten (AkdA, MCA/CSM, WHO).

3.1.2.4. Extraktion und Beurteilung

Die Extraktion von Informationen zu Patienten, zum verabreichten Hypericumextrakt, zu
Kointervention, zum Ereignis und zum Verlauf der in den Behdrdenmeldungen aus
Schweden und Australien aufgefihrten Kasuistiken erfolgte mit Hilfe des selben
Standardformulars (Formulare Anhang 4.1), das zur Extraktion der publizierten Kasuistiken
herangezogen wurde, und unter den gleichen in Abschnitt 3.1.1.4. dargestellten
Gesichtspunkten durch den Autor.

Die Listen, die lediglich eine einfache Aufzahlung von Ereignissen enthielten, wurden vom
Autor in Tabellen zusammengefasst, in denen die jeweiligen Symptome insgesamt, unterteilt
nach Herkunftslandern und unterteilt in Symptomgruppen (z.B. Haut- und Hautanhangs-
organe, Gastrointestinaltrakt etc.), enthalten sind. In diese Tabellen sind Daten der Listen
aus Deutschland, GroBbritanien und der WHO (inkl. Osterreich, Kanada, Irland, Niederlande,
Spanien und USA) mit eingegangen.
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3.2.  Ergebnisse

Literaturrecherche publizierte Kasuistiken

197 Publikationen gescreent
149 eig:leutig irrelevant
48 Publikationen formal gepruft

H 8 ausgeschlossen

40 Publikationen eingeschlossen

Anfragen bei Meldebehérden

Swe (MPA) Aus (ADRAC)  Ger (AkdA) Gbr (MCA/CSM)  WHO*

3 Publikationen zu Fallserien 37 Publikationen mit
50 Patienten 55 Patienten

\4 \4 \4 \4 \4
Detaillierte Detaillierte Liste ohne Liste ohne Liste ohne
Information zu| | Information zu| |[Details zu Details zu Details zu

35 Patienten 35 Patienten 288 Patienten 206 Patienten 228 Patienten

— =

125 Patienten mit detaillierten Information

50 Patienten in Auswertung

l_y 4 doppelt enthalten

121 Patienten in Auswertung

722 Patienten in Auswertung

* Lander WHO: Deutschland**, Osterreich, Kanada, Irland, Niederlande, Spanien, GroBbritanien**, USA, Bulgarien**
** Die Fallzahlen der in der Liste des WHO enthaltenen Berichte aus Deutschland und GroBbritanien sind nicht in der Gesamtzahl an Meldungen der WHO mit aufgeflhrt, da
stattdessen die Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM mit in die Auswertung einbezogen wurden. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung

wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung einbezogen.

Abbildung 2

Zusammenfassung des Findungs- und Selektionsprozesses aus Literaturrecherche und Anfragen bei Meldebehdrden
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3.2.1. Kasuistiken aus Publikationen und detaillierten Melderegistern

3.2.1.1. Findungs- und Selektionsprozess

Durch die Literatursuche wurden insgesamt 48 potenziell relevante Artikel mit Berichten zu
Nebenwirkungen oder Interaktionen nach Gabe von Hypericumextrakten identifiziert, die
formal auf die Erfillung der Einschlusskriterien hin geprift wurden. 37 von 48 Artikeln
entsprachen den Einschlusskriterien [1; 8; 9; 12; 13; 48; 62; 63; 71; 90; 93; 110; 77; 89; 33;
58;7;51;72;107; 83; 82; 87; 111; 21; 43; 6; 10; 41; 55; 14; 32; 57; 28; 38; 56; 78]. 8 Artikel
wurden aus folgenden Grinden nicht mit in die Betrachtung und Auswertung
eingeschlossen: 4 Artikel enthielten keine Originalfalloerichte zu Nebenwirkungen oder
Interaktionen [109; 30; 333; 112], 2 weitere Fallberichte zu Hypericumextrakten enthielten
keine Informationen Uber Nebenwirkungen oder Interaktionen [52; 103], ein Fallbericht zu
Nebenwirkungen stand nicht im Zusammenhang mit Hypericumextrakten [116] und ein
Artikel enthielt Informationen zu 7 Fallberichten, die der schwedischen Liste mit
Behérdenmeldungen entstammen und somit dort mitaufgefihrt sind. Die 40 selektierten
Artikeln enthielten 37 Artikel mit 55 Originaleinzelfallfallberichten und 3 weitere Artikel mit
Fallserien [23; 15; 16].

Einen zusammenfassenden Uberblick, wie viele Kasuistiken aus welcher Quelle

entstammen, befindet sich in der vorherigen Abbildung 2. Die folgende Tabelle 9 fasst den
Findungs- und Selektions Prozess der Kasuistiken aus Behérdenmeldungen zusammen.
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Tabelle 9

Herkunft, Art und Anzahl der Meldungen an Behérden mit Einzelfallkasuistiken.

Name der Behérde Enthaltene Wie wird registriert Anzahl der Kasuistiken im
L&nder Zusammenhang mit
Hypericum
Adverse Drug Australien Die Datenbank der ADRAC enthalt 35
Reactions Advisory Verdachtsfélle von Einzelfallkasuistiken zu
Committee Reaktionen auf Arzneimittel, die auf
(ADRAC) freiwilliger Basis von australischen Arzten,

Zahnérzten und Apothekern berichtet

wurden.
Medical Products  Schweden Die Datenbank der MPA (Swedis Adverse 35
Agency (MPA) Drug Reactions Profile) beinhaltet Berichte

zu Einzelfallkasuistiken von
Verdachtsfallen unerwiinschter Ereignisse
im Zusammenhang mit der Einnahme von
Medikamenten, die aus Krankenh&usern
oder von allgemein praktizierenden Arzten

stammen.

3.2.1.2. Allgemeine Merkmale

Eine Zusammenstellung der Patientendaten, der Behandlungsart und zu Kointerventionen
befindet sich in den Tabellen A.2, A.3 und A.4 im Anhang. Die eingeschlossenen Artikel aus
den Publikationen stammen aus den Jahren 1997 bis 2002, wobei der GrofBteil der Artikel
(n=23) in den Jahren 2000 und 2001 verdffentlicht wurde. Die Artikel stammen aus
insgesamt 8 Landern (USA n=16, Australien n=3, Schweiz n=4, Holland n=1, Deutschland
n=6, Frankreich n=1, Kanada n=3, England n=3). 31 Artikel mit 46 Fallberichten sind in
englischer, 4 (7 Fallberichte) in deutscher, ein Artikel mit einem Fallbericht in franzdsischer
[87] und ein weiterer einen Fallbericht enthaltenden in hollandischer Sprache verfasst [38].
Lediglich 3 der Artikel (6 Félle) waren nicht Uber die Medline-Datenbank verflgbar [13; 14;
111].

Die Patienten der insgesamt 55 enthaltenen Fallberichte aus den Publikationen haben ein
durchschnittliches Alter von 47 Jahren. Der Anteil an Patienten weiblichen Geschlechts liegt
bei 65 %. Eine Beschreibung der verwendeten und als Ursache fir die unerwlinschten
Ereignisse verdachtigten Hypericumextrakte ist in der Uberwiegenden Anzahl der
Fallberichte (n=41) nicht enthalten, wobei aufféllig ist, dass die meisten Fallberichte, in denen
der beteiligte Extrakt genannt war, aus dem deutschsprachigen Raum (Deutschland und
Schweiz) stammen (n=12). Die Gruppe der beschriebenen Extrakte umfasst 7
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unterschiedliche Produkte (LI160 (n=6), Hypericum / Gingko Mischpraparat, Valdispert
(Hypericum / Baldrian Mischpraparat), Neuroplant (n=2), Hyperiforce, Hyperforat, Jarsin
300(= LI160; n=2)). Die jeweils verwendete tagliche Dosis wurde nur in 32 Fallen
angegeben. Sie reichte von 300 bis zu 18000 mg / Patient / d und der Median betrug 825 mg
/ Patient / d. Die Dauer der Behandlung mit dem jeweiligen Hypericumextrakt wurde in 73%
der Félle genannt und reichte von 3 Tagen bis zu 5 Jahren. Der Einsatz einer Komedikation
wurde in 45 Fallberichten beschrieben.

Die aufgelisteten Daten der Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen stammen aus einem
Zeitraum vom 01.11.1972 bis zum 19.04.2001 (ADRAC) bzw. 1997 bis 2001 (MPA). Beide
Listen sind in englischer Sprache verfasst und enthalten zusammen 70 Einzelfallberichte zu
unerwlnschten Ereignissen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericum-

extrakten aufgetreten sind (siehe Abbildung 2 und Tab. 9).

Die schwedische Liste beinhaltet 35 Fallberichte mit einem durchschnittlichen Patientenalter
von 50 Jahren und einem 69%tigem Anteil Patienten weiblichen Geschlechts. Die Gruppe
der verwendeten und als Ursache fir die unerwinschten Ereignisse verdachtigten
Hypericumextrakte umfasst 5 unterschiedliche Produkte (Johannisért, Movina, Kira,
Esbericum und in einem Fall einen kombinierten Movina/Baldrian-Extrakt), wobei Movina der
am haufigsten beteiligte Extrakt war (n=18) und in 6 Féllen kein Extraktname angegeben
wurde. Die jeweils verwendete tagliche Dosis wurde nur in einem Fall angegeben und betrug
600 mg / Patient / d (MPA: Nr 29). In 26 Fallberichten wurde die Dauer der Behandlung mit
dem jeweiligen Hypericumextrakt angegeben und reichte von 4 Tagen bis zu 9 Monaten.
Uber den Einsatz einer Komedikation wurde in 28 Féllen berichtet. Uber 6 der 35 Fallberichte
[221: Nr.13,14,15,16,22,26] wird in einem von Yue [116] publizierten Artikel berichtet, der
Uber die Datenbank Medline verfugbar ist, dieselben Falle sind jedoch in den Meldungen an
die MPA detaillierter und umfassender beschrieben und sind daher hier mit aufgefihrt.

Die australische Liste beinhaltet 35 Fallberichte mit einem durchschnittlichen Patientenalter
von 51 Jahren und einem 83%tigen Anteil Patienten weiblichen Geschlechts. Die
verwendeten und als Ursache fur die unerwlnschten Ereignisse verdachtigten
Hypericumextrakte wurden nur in 7 Fallen spezifiziert (Blackmores Hyperiforte, Hypericum
Plus, Hypericum 2000 + L-Tyrosin, Pluravit St. John’s Wort Plus) in den Ubrigen 28 Fallen
wurde als Extrakt lediglich ,Hypericum-St. John’s Wort* angegeben. Die jeweils verwendete
tagliche Extraktdosis wurde nur in 4 Fallen angegeben und reichte von 1800 lber 2000 bis
hin zu 6000 mg / Patient / d und lag somit zumindest in diesen 4 Fallen in einem im Vergleich
zur Standardempfehlung der Johanniskrautdosierung auBergewdhnlich hohen Bereich. In 15
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Fallen wurde die Dauer der Behandlung angegeben und reichte von einem Tag bis zu 2,5
Jahren. Uber den Einsatz einer Komedikation wurde in 28 Fallen berichtet. 4 der Fallberichte
(ADRAC: Nr.8,17,18,19) sind ebenfalls in der Zusammenstellung der publizierten Kasuistiken
enthalten [57; 90]. Im folgenden werden diese 4 Faélle nur einmal mit in die Auswertung
einbezogen, und zwar in der Auflistung der publizierten Kasuistiken.

Die nachfolgende Tabelle 10 fasst die allgemeinen Merkmale aller eingeschlossenen
Kasuistiken zusammen. Berlcksichtigt wird dabei, dass Uber einige der Einzelfdlle sowohl in
der Literatur, als auch in den Behérdenmeldungen aus Australien, berichtet wurde. Diese
Falle ([57; 90]; ADRAC: Nr.8,17,18,19) sind nur einmalig in der Rubrik der Kasuistiken aus
der Literaturrecherche ausgewertet worden, weswegen in der Liste der ADRAC insgesamt
nur 31 anstelle von urspringlich 35 Fallberichten erscheinen.

Tabelle 10
Allgemeine Merkmale der eingeschlossenen Fallberichte zu Nebenwirkungen und Interaktionen mit
Hypericumextrakten aus Literaturrecherche und den Behérdenmeldungen an die MPA und ADRAC.

MPA (SWE)* ADRAC Literaturrech Gesamt
(Aus)**
Anzahl Fallberichte 35 31 55 121
Alter in Jahren (Mittelwert) 50 51 47 49
Geschlecht weiblich (%) n=24 (69%) n=27 (83%) n=35 (65%) n=86 (70%)
Anzahl der Félle mit Dosisangabe (%) n=1 (3%) n=4 (11%) n=32 (%) n=37 (31%)
Median Dosis mg/d/Patient 600 2000 825 900
Anzahl Angabe der Behandlungsdauer (%) n=26 (74%) n=15 (43%) n=47 (%) n=88 (73%)
Median Behandlungsdauer (Wo) 3,5 5 3 3,5
Anzahl der Pat. mit Komedikation (%) n=28 (80%) n=27 (80%) n=45 (%) n=100 (83%)
In Medline aufgelistete Fallberichte (%) n=6 (%) - n=49 (89%) n=55 (45%)
In Englisch verfligbare Fallberichte (%) n=35 (100%) n=31 (100%) n=46 (84%) n=112 (93%)

* Uber 6 der 35 Fallberichte (MPA:Nr.13,14,15,16,22,26) wird in einem von Yue [116] publizierten Artikel
berichtet, der Uber die Datenbank Medline verfligbar ist, dieselben Félle sind jedoch in den Meldungen an die
MPA detaillierter und umfassender beschrieben und sind daher hier mit aufgefiihrt.

** 4 der Félle aus der australischen Liste (ADRAC:Nr.8,17,18,19) sind in den publizierten Kasuistiken aus der

Literaturrecherche in einer ausfihrlicheren Form enthalten und hier nicht mit [57; 90] aufgeflhrt.
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3.2.1.3. Qualitatsmerkmale

Zur Beurteilung der Qualitdt der Kasuistiken stehen keine definierten Bewertungskriterien
zur Verfliigung und so lasst sich nur eine allgemeine Beschreibung der Qualitat tatigen.
Insgesamt ist festzuhalten, dass die Qualitat der Berichterstattung variierte und nur wenige
der Artikel sdmtliche im Standardformular (siehe Anhang 4.1) abgefragten inhaltlichen
Angaben enthielten. In der Uberwiegenden Anzahl der Félle waren Angaben zu allgemeinen
Daten des Patienten (Diagnose, Alter, Geschlecht) und zur Kointervention enthalten. Haufig
unvollstandig waren jedoch die Angaben zu verwendeten Extrakten, sowie zur Extraktdosis.
Die Beschreibung des jeweiligen Ereignisses, der Kausalitat, der Bedrohlichkeit und
Relevanz war im Grossen und Ganzen umfangreich und genau. Teilweise nicht enthalten

waren Informationen zum jeweiligen Verlauf des Ereignisses.

Die in den Meldungen an die MPA und ADRAC zusammengestellten Daten zu
Einzelfallberichten sind wesentlich umfangreicher als die einfachen Auflistungen der Gbrigen
in Teil 3.2.3. der Monographie aufgefihrten Behérdenmeldungen und von daher von héherer
Qualitdt und Aussagekraft. Neben der Erhebung allgemeiner Daten zum Patienten
(Diagnose, Alter, Geschlecht, Art und Dauer der Behandlung) und zur Kointervention, fand
grundsétzlich auch eine genaue Beschreibung des jeweiligen Ereignisses, der Kausalitat,
und zum Teil der Bedrohlichkeit und Relevanz ihre Berlicksichtigung. Gewisse Mangel und
Licken in der Berichterstattung wurden jedoch auch hier deutlich. Man findet in beiden
Listen beispielsweise nur in Ausnahmefallen eine genaue Beschreibung der Extraktdosis und
in der australischen Liste nur zum Teil eine Beschreibung der Behandlungsdauer (siehe Tab.
10). Die berichteten unerwlnschten Ereignisse und Angaben zur mdglichen Kausalitat
werden in der schwedischen Liste und in der australischen zum groBen Teil hinreichend und
klar beschrieben. Die schwedische Liste enthdlt dariber hinaus noch weitere Angaben zu
Relevanz und Verlauf des jeweiligen Ereignisses. Insgesamt ist die Qualitat der
Berichterstattung der MPA und mit Abstrichen die der ADRAC mit der in den publizierten
Kasuistiken gleichzusetzen.

3.2.1.4. Berichtete Ereignisse
In den insgesamt 121 Einzelfallberichten wurde Uber 31 Interaktionen, 26 vermutliche

Interaktionen, 24 Nebenwirkungen oder maogliche Interaktionen, 26 wahrscheinliche
Nebenwirkungen und 14 fragliche Nebenwirkungen berichtetet (Abb. 2 und Tab. 11).
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Da die hier verwendete Definition fur Interaktionen (siehe Methodik Kasuistiken, Abschnitt
3.1.1.4.) sich nur auf nachgewiesene Veranderungen labordiagnostischer Parameter bezieht,
fallen viele der Ereignisse in die Gruppe der vermutlichen Interaktionen oder
Nebenwirkungen, die moglicherweise mit einer Interaktion in Zusammenhang stehen
kénnten, obwohl ihre Ursache vermutlich in einer Wechselwirkung zwischen dem jeweiligen
Hypericumextrakt und einem oder mehrerer anderer Medikamente zu finden ist. Hierzu
gehéren das Auftreten psychischer Symptome wie beispielsweise eine Manie oder Neurose
bei gleichzeitiger Einnahme von Psychopharmaka und Hypericumextrakten ([107; 72
Nr.1,2,3; 56 Nr.1,2; 7]; MPA: Nr.29,31; ADRAC: Nr.11), Symptome nach gleichzeitiger
Einnahme von Kontrazeptiva und Hypericumextrakten ([89; 13 Nr.3,4]; MPA: Nr.21; ADRAC:
Nr.1,29) oder die Symptomatik eines Serotonin-Syndroms oder ahnlicher Symptome nach
zusammenhéangender Einnahme von Selektiven-Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
und Hypericumextrakten ([87; 82; 58 Nr.1-5; 33; 111]; ADRAC: Nr.13,27,31). In all diesen
Féllen ist eine Interaktion zwar mdoglich oder eventuell sogar wahrscheinlich, jedoch nicht wie
beispielsweise im Fall einer Beeinflussung des Prothrombinwertes oder Cyclosporinspiegels
deutlich anhand von Laborparametern zu belegen.

35
31
30 i
26 26 O Interaktionen
o5 | 24
H vermutliche Interaktionen
£ 20
< O Nebenwirkungen oder
g 15 | 14 mogliche Interaktionen
< Owahrscheinliche
10 - Nebenwirkungen
M fragliche Nebenwirkungen
5 .
0
Art der Ereignisse
Abbildung 2

Verteilung der insgesamt 121 beinhalteten Einzelfallberichte zu unerwiinschten Ereignissen.
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Tabelle 11

Verteilung der insgesamt 121 Ereignisse in den Kasuistiken zu Nebenwirkungen und Interaktionen mit
Hypericumextrakten unterteilt nach Herkunft. Angegeben wurde jeweils die Anzahl und in Klammern der
Prozentanteil an der Gesamtheit.

MPA (SWE) ADRAC (Austr.) Publikationen Gesamt
n=35 n=31 n=55 n=121

Klassifikation:
Interaktionen (lA) 10 (29%) 3 (10%) 18 (33%) 31 (26%)
Vermutliche 1A 3 (8%) 11 (35%) 12 (22%) 26 (21%)
Nebenwirkungen oder mdgliche |A 4 (11%) 7 (23%) 13 (23%) 24 (20%)
Wahrscheinliche Nebenwirkungen 8 (23%) 6 (19%) 12 (22%) 26 (21%)
Fragliche Nebenwirkungen 10 (29%) 4 (13%) - 14 (12%)

In den Tabellen 12 bis 16 sind samtliche Einzelereignisse dargestellt. Die in Tabelle 16
enthaltenen und im Zusammenhang mit Hypericum als fragwirdig zu betrachtenden
Ereignisse sind alles Einzelfdlle aus den Behdrdenmeldungen, was noch einmal die
Tatsache verdeutlicht, dass der Zusammenhang zwischen den hier dargestellten
Ereignissen, insbesondere denen aus den behdrdlichen Melderegistern, und der Einnahme
von Hypericumextrakten nicht zwangslaufig als kausal zu betrachten ist. Die in dieser
Tabelle enthaltenen Ereignisse sind in vielen Féllen aufgrund einer unklaren und nicht
ausreichend umfangreichen Berichterstattung in Bezug auf einen Zusammenhang mit der

Einnahme mit Hypericumextrakten nicht eindeutig zu bewerten.
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Tabelle 12 (1)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 31 Fallberichte mit Interaktionen.

Quelle

Al

Ge.
Ko.

NW Interaktion
kau- mit
sal

Ereignis

Ahmed
(1]

Barone
(8]

Beer
(9l

Bolley
[12]

Bon (2)
(13]

Karliova
(48]

29

1 Cyclosporin

1 Cyclosporin

1 Cyclosporin

1 Tacrolismus

1 Cyclosporin

1 Cyclosporin

Interaktionen mit Inmunsuppressiva:

-Cyclosporin Blutkonzentrationen unter Therapie mit
Hypericumextrakt:

1. Pat. (1 Tabl./d): 63ng/ml

2. Pat. (1 Tabl./d): 64ng/ml

3. Pat. (2 Tabl./d): 35ng/ml

-in keinem Fall kam es zu einer AbstoBungsreaktion
-Normalisierung der Cyclosporin Blutwerte nach Absetzen von
Hypericumextrakt

-Cyclosporin Blutkonzentration:

vor Hypericumextrakteinnahme: 250-300ng/ml

wéahrend Hypericumextrakteinnahme: 97—155ng/ml

-Serum Kreatinin von 1,1 auf 1,3mg/d| gestiegen

-Serum Amylase von 60-90U/L auf 314U/L gestiegen

-leichte bis ernste AbstoBungsreaktion in der Biopsie

-Absetzen von Hypericumextrakt, Erhdhung der Cyclosporin Dosis
auf 175mg*2/d und 14tagige Gabe von Anti Lymphozyten Globulin
20mg/kg/d haben eine Cyclosporin Blutkonzentration von 510ng/ml
zur Folge

-spatere Anpassung der Cyclosporin Dosis auf 100mg*2/d mit
konstantem Blutspiegel von 250-300mg/dl

-trotzdem chronische TransplantatabstoBungsreaktion mit nun
dialysepflichtiger Patientin

-Abnahme der Cyclosporin A Blutkonzentration:

vor Hypericumextrakttherapie: 210,0ng/ml

wéhrend Hypericumextrakttherapie: 81,1ng/ml

nach Hypericumextrakitherapie: 149,8ng/ml

-Erhéhung der Cyclosporin Dosierung um 8,2mg/kg/d

-nach Absetzen des Préparats Normalisierung des
Cyclosporinvollblutspiegels

-erhebliche Mehrkosten: ca. 15300 Euro in 5 Jahren

-vor Hypericumextraktbehandlung stabiler Tacrolismusspiegel bei
6-10pg/L

-1 Mo nach Hypericumextrakteinnahmebeginn bei 1,6ug/L
-gleichzeitige Kreatininwertsenkung von 1,6 auf 0,8mg/dI

-nach Absetzen von Hypericumextrakt Tacrolismusspiegel zurtick
bei 6—10pug/L

-1 Mo spater Kreatininwert bei 1,3mg/d|

-nach Selbstmedikation mit Hypericumextrakt Absenkung der
Cyclosporin-Blutkonzentration, Dosissteigerung notwendig, nach
Absetzen von Hypericumextrakt steigt der Cyclosporin
Blutkonzentration wieder an und die Patientin konnte auf alte Dosis
gesetzt werden

-2 Wo nach Beginn der Hypericumextrakteinnahme akute
AbstoBungsreaktion bei erniedrigtem Cyclosporin A Blutwert
(48ng/ml)

-die AbstoBungsreaktion wurde durch Steroidgabe und Erhéhung
der Cyclosporin A Dosis (300mg*2/d) kontrolliert

-nach Absetzen des Hypericumextraktes wurde die Cyclosporin A
Dosis wieder auf 150mg*2/d reduziert und es kam zur
Normalisierung des Cyclosporin A Blutwertes (125-150ng/ml) und
der Leberfunktion

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), + (Ja), - (Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 12 (2)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 31 Fallberichte mit Interaktionen.

Quelle Al. NW Interaktion Ereignis
Ge. kau- mit
Ko. Sal

Interaktionen mit Inmunsuppressiva:

Mai 55 1 Cyclosporin  -Cyclosporin Blutkonzentrationen

[62] F vor Hypericumextrakttherapie: 131ng/ml

+ wahrend Hypericumextrakttherapie: 74ng/m

-Erhéhung der Cyclosporindosis auf 85mg
-nach Absetzen des Hypericumextraktes Rickkehr der Cyclosporin
Konzentration zu vorherigen Werten
-nach 3 Monaten Wiedereinsetzen des Hypericumextraktes mit
wiederholtem Abfall der Cyclosporinkonzentration
-durchschnittliche Cyclosporindosis:
ohne Hypericumextrakt: 0,48ng/ml
mit Hypericumextrakt: 0,84ng/ml

Mandel- 38 1 Cyclosporin  -jahrelanger konstanter Cyclosporin A Blutwert (100ng/ml)

baum F -3 d nach Beginn der Hypericumextrakteinnahme Cyclosporin A

[63] + Blutwert bei 20 bzw. 5,9ng/ml
-nach Absetzen von Hypericumextrakt innerhalb von 7 d
Normalisierung der Blutwertes
-ein Zusatzversuch ergab ein erneutes Absinken bzw. eine
Normalisierung des Cyclosporin A Blutwertes nach Einnahme bzw.
Absetzen von Hypericumextrakt

Moschella 58 1 Cyclosporin  -konstante Cyclosporin A Blutwerte (157-223ng/ml)

[71] M -2 Wo nach Hypericumextrakteinnahme fallt der Cyclosporin A

+ Blutwert auf 67ng/ml und Kreatinin liegt bei 1,6mg/dl

-12 d nach Absetzen des Hypericumextraktes liegt der Cyclosporin
A Wert bei 87ng/ml und Kreatinin bei 1,9mg/dl
-1 Mo spater stabilisieren sich die Cyclosporin A Blutwerte (180-
240ng/ml) und der Kreatininwert (1,7mg/dl)

Rey 25 2 Cyclosporin  -nach eigenstandigem Therapiebeginn mit Hypericumextrakt

[89] F 75%iger Abfall des Cyclosporin Blutwertes

Ruschitz- 61 1 Cyclosporin  -erniedrigte Cyclosporin Blutkonzentration 95ng/mi

ka (1) M -Endomyokardiale Biopsie ergab zellulare TransplantatabstoBung

[93] + (ISTH 3 A)
-Erhéhung der Cyclosporin Dosis auf 150mg*2/d und 1g
Korticosteroide intravends ohne Erfolg
-7 d spater Mycophenolat Mofetil statt Azathioprin und Anti
Thrombozyten-Globulin 1250mg/d fiir 10 d stoppen die
AbstoBungsreaktion
-nach Absetzen von Hypericumextrakt normalisiert sich der
Cyclosporinspiegel und es kommt zu keiner weiteren
AbstoBungsreaktion

Ruschitz- 63 1 Cyclosporin  -erniedrigte Cyclosporin Blutkonzentration 87ng/ml

ka (2) M -Endomyokardiale Biopsie ergab zellulare TransplantatabstoBung

[93] + (ISTH 2)
-nach Absetzen von Hypericumextrakt normalisiert sich der
Cyclosporinspiegel und es kommt zu keiner weiteren
AbstoBungsreaktion mehr

Turton- 44 1 Cyclosporin  -trotz Cyclosporin A Dosisanpassung konstante Blutwerte unter

Weeks (1) F 200ng/ml wéhrend 6monatiger unbekannter

[110] + Hypericumextrakteinnahme

-nach Absetzen von Hypericumextrakt innerhalb von 2 Wo
Cyclosporin A Blutwerte von 275ng/ml

-Uber weitere 4 Wo nach 50mg Cyclosporin A Dosisreduktion
konstante Blutwerte im therapeutischen Bereich; keine
AbstoBungsreaktion

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), + (Ja), - (Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 12 (3)

Stichwortartige Zusammenstellung aller 31 Fallberichte mit Interaktionen.

Quelle Al. NW Interaktion Ereignis
Ge. kau- mit
Ko. sal
Interaktionen mit Inmunsuppressiva:
Turton- 29 1 Cyclosporin  -konstanter Cyclosporin A Blutwert bei 200-350ng/ml und Serum
Weeks (2) F Amylase bei 60 bis 90U/L
[110] + -nach 30téagiger Hypericumextrakteinnahme Cyclosporin A Blutwert
bei 135ng/ml
-weitere 3 Wo spater Cyclosporin A Blutwert bei 97ng/ml, Serum
Amylase auf 314U/L angestiegen und Schmerzen (iber dem
Pankreas
-Nierenbiopsie ergibt eine akute AbsoBungsreaktion (Banff 2)
-Gabe von Antilymphozyten Globulin 20mg/kg/d und Erhéhung der
Cyclosporin A Dosis auf 175mg*2/d
-nach 2wochigen Cyclosporin A Blutwert Peak von 530ng/ml,
Dosisreduktion von Cyclosporin A auf 100mg*2/d
-trotz anschlieBendem konstantem Cyclosporin A Wert bei 200-
350mg/ml kam es zu einer chronischen AbstoBungsreaktion
Interaktion mit Antikoagulanzien vom Cumarintyp:
Bon (1) 44 2  Phenprocou -2 Mo nach Therapiebeginn mit Hypericumextrakt erhéhter
[13] F mon Quickwert bei vorher gut auf Phenprocoumon eingestellter Patientin
+ mit notwendiger Dosisanpassung
-nach Absetzen von Hypericumextrakt Absenkung des Quickwertes
und Absenkung der Dosis von Phenprocoumon
MPA (1) 54 2 Warfarin -Erhéhung der Warfarin-Dosis auf 44 Tabl./Wo. wahrend der
F Hypericumextrakt-Behandlung, um INR-Wert zu stabilisieren
+ -nach Absetzen von Hypericumextrakt Dosis-Reduktion auf 39
Tabl./Wo.
MPA (9) 63 2 Dicoumarol  -erhdhte Prothrombinkomplexe (38%), Zusammenhang mit
M natlrlichen Heilmitteln wurde vermutet
+ -Baldrian wurde abgesetzt und Hypericumextrakt von 3 auf 2 Tabl./d
reduziert, keine erhéhten Prthrombinkomplexe im Verlauf
MPA (13) 79 1 Warfarin -konstanter Prothrombin Wert Jan-Mérz 11-19
F (Warfarin18,5mg/Wo)
+ -Beginn Hypericumextrakt Therapie im Méarz: Prothrombin 35 am
31.Mérz; -Erhéhung Warfarin Dosis auf 21,25mg/Wo, Prothrombin
24 am 14. April
MPA (14) 61 1 Warfarin -Prothrombin-Wert lag bei 12-20 (Warfarin Dosis 37,5mg/Wo)
F -nach Hypericumextrakt Einnahme Prothrombin-Wert bei 24-26
+ -Warfarin Dosis Erhéhung auf 40mg/Wo mit Normalisierung des
Prothrombin-Wertes
-nach Absetzen von Hypericumextrakt Reduktion der Warfarin
Dosis mit Prothrombin-Wert bei 17
MPA (15) 76 1 Warfarin -konstanter Prothrombin-Wert bei 22
M -4 d nach Hypericumextrakt Einnahme Prothrombin-Wert bei 73
+ -nach Warfarin Dosis Anpassung sank der Prothrombin-Wert wieder
MPA (16) 84 1 Warfarin -lange Jahre stabile Prothrombin-Werte unter Warfarin Einnahme
F (12—-16)
+ -nach Einahme von Hypericumextrakt instabile Prothrombin-Werte
(40), 2 Mo nach Absetzen von Hypericumextrakt Normalisierung der
Werte (26)
MPA (22) 56 1 Warfarin -Prothrombin-Wert stabil bei 18
F -17 d nach Hypericumextrakt Einnahme Erhéhung auf 40
+ -nach Abstzen des Hypericumextraktes Normalisierung des
Prothrombin-Wertes
MPA (23) 61 1 Warfarin -vorher stabiler Prothrombin-Wert bei 40
F -nach Hypericumextrakt Einnahme Prothrombin-Wert bei 68 mit
+ folgender stationarer Einweisung zur Heparintherapie

-Entlassung am néchsten Tag bei einem Prothrombin-Wert von 48

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), + (Ja), - (Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 12 (4)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 31 Fallberichte mit Interaktionen.

Quelle Al. NW Interaktion Ereignis
Ge. kau- mit
Ko. sal
Interaktion mit Antikoagulanzien vom Cumarintyp:
MPA (26) 85 1 Warfarin -6 d nach Einnahme von Hypericumextrakt Prothrombin-Wert 40
M -Fragmin-Injektion und Erhéhung der Warfarin Dosis
+ -Fortsetzung der Hypericumextrakt Therapie und 2 Wo spater
stabiler Prothrombin-Wert
MPA (27) 81 3 Warfarin -nach Einnahme von Buspirone Absteigen des Prothrombin-Wertes
M auf 40%
+ -Erhéhung der Warfarin Dosis und Injektion von Fragmin
-keine Blutungszeichen
ADRAC 59 3 Cuomadin  -erhéhter Prothrombin-Blutwert mit folgender Erhéhung der
(22) F Warfarin-Dosis
+
ADRAC 56 1 Warfarin -Prothrombin Blutwert erhéht, mit folgender notwendiger Erhéhung
(26) F der Warfarin Dosis und Absetzen des Hypericumextraktes
+
Andere Interaktionen:
Nebel 42 3 Theophyllin  -Patientin mit hoher Theophyllin-Dosis von 800mg/d
[77] F -wegen geringer Plasmaspiegel von Theophyllin, weitere Erhéhung
+ der Dosis auf 1600mg/d
-Theophyllin-Plasmaspiegel bei 9,2ug/ml
-Absetzen Hypericumextrakt, da es die einzige neue Medikation war
-1 Wo spater Theophyllin-Plasmaspiegel bei 19,6ug/ml
-langsames Herabsetzen der Theophyllin-Dosis
ADRAC 32 3 Clozapin -erhdhter Norclozapin Blutwert, Norclozapin Blutwert am 25.02.00
(25) F war bei 1000ng/ml (therapeutischer Bereich), am 02.08.00 lag der
+ Blutwert bei 5000ng/mi

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), + (Ja), - (Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar

Tabelle 13 (1)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit vermutlichen Interaktionen.

Quelle Al. NW Vermutliche  Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal mit
Vermutliche Interaktion mit Kontrazeptiva:
Bon (3) 44 3 Ethinylestradiol -lange komplikationslose Einnahme eines Kontrazeptivums
[13] F Desogestrol  -nach einwdchiger Hypericumextrakt Einnahme ungeklarte
+ Zwischenblutung
Bon (4) ? 3 Ethinylestradiol -lange komplikationslose Einnahme eines Kontrazeptivums
[13] F Desogestrol  -nach 3monatiger Hypericumextrakt Einnahme ungeklarte
+ Zwischenblutung
Rétz 33 3 Ethinylestradiol -Schmierblutung 4 d vor Erwarten der Menstruation
[89] F Desogestrol -3 weitere Wo keine Blutung lberhaupt
+ -Depressionsbehandlung wurde fortgesetzt und auf ein
Kontrazeptivum verzichtet
-nach einem Mo erfolgte spontan eine normale Abbruchblutung,
gefolgt von einem normalen Zyklus
MPA (6) 28 3 Levonergestrel -nach Smonatiger gleichzeitiger Einnahme von Kontrazeptiva und
F Ethinylestradiol Hypericumextrakt wurde die Patientin schwanger, setzte beide
+ Medikamente ab und gebar ein gesundes Kind

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), + (Ja), - (Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 13 (2)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit vermutlichen Interaktionen.

Quelle AL NW Vermutliche  Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal mit
Vermutliche Interaktion mit Kontrazeptiva:
MPA (21) 23 3  Kontrazeptivum -abdominelle Schmerzen und menstruationsartige Blutung
F
+
MPA (32) 31 3 Noresthisteron -ungewollte Schwangerschaft trotz Kontrazeption mit Trinovum
F Ethinylestradiol
+
ADRAC 20 3  Kontrazeptivum -Zwischenblutung
1) F
+
ADRAC 46 3 Femoston -Amenorrhoe, nachdem die Patientin mit der Hypericumextrakt
(29) F (Kontrazep-  Einnahme begonnen hatte, blieb die normale cyclische
+ tivum) Regelblutung aus, 2 d nach Absetzen von Hypericum kam es zur
normalen Regelblutung
Serotonin-Syndrom:
Gordon 50 3 Paroxetin -nach 8-monatiger Paroxetintherapie 40mg/d, 10 d zuvor
[33] F (SSRI) Absetzen Paroxetin und Beginn Hypericumeinnahme
+ -nach erneuter einmaliger Einahme von 20mg Paroxetin zur
Nacht Auftreten von Lethargie, Ubelkeit, Schwindel und
Wackeligkeit bis hin zur Bewegungsunfahigkeit
-kdrperliche Untersuchung ohne Befund
-nach langem Schlaf hat sich der Zustand der Patientin am
néchsten Tag wieder normalisiert
Lantz (1) 78 3 Sertralin -Sertralin Therapie, nach zusétzlicher 4tagiger }
[58] F (SSRI) Hypericumextrakteinnahme Auftreten von Schwindel, Ubelkeit,
+ Erbrechen und Kopfschmerz, Serotonin-Syndrom
-samtliche Medikamente wurden abgesetzt
-nach 2 bis 3 d keine Symptomatik mehr
-spater problemlose Riickkehr zu vorheriger Medikation
Lantz (2) 64 3 Sertralin -Sertralin-Therapie, nach zusatzlicher 4t&giger
[58] M (SSRI) Hypericumextrakteinnahme Auftreten von Ubelkeit,
+ Bauchschmerz und Angst; Serotonin-Syndrom
-1 Wo nach Absetzen aller Medikamente symptomfrei
-spatere Wiederaufnahme der Setralin Therapie mit bis zu
100mg/d mit allgemeiner Besserung der Depression
Lantz (3) 82 3 Sertralin -Sertralin Therapie, nach zusétzlicher 2tagiger
[58] M (SSRI) Hypericumextrakteinnahme Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen,
+ Angst und Verwirrung, Serotonin-Syndrom
-Absetzen aller Medikamente und Cyproheptadine oral 4mg*3/d
-nach 4 bis 5 d Besserung der Symtomatik
-spater problemlose Wiederaufnahme der Sertralin Therapie
Lantz (4) 79 3 Sertralin -Sertralin Therapie, nach zusétzlicher 2tagiger
[58] M (SSRI) Hypericumextrakteinahme Auftreten von Ubelkeit, Angst, Unruhe
+ und Irritation, Serotonin-Syndrom

-Absetzen von Hypericumextrakt und Sertralin und Therapie mit
Cyproheptadine 4mg*2/d fur 7 d

-Erholung innerhalb einer Wo

-spater Wiederaufnahme der Sertralin Therapie

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
SSRI (Selektive Serotonin Rickaufnahme Inhibitoren)
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Tabelle 13 (3)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit vermutlichen Interaktionen.

Quelle AL NW Vermutliche  Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal mit
Serotonin-Syndrom:
Lantz (5) 84 3 Nefazodon -Nefazodon-Therapie, nach zusatzlicher 3tagiger
[58] F (SSRI) Hypericumeinnahme Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und
+ Unruhe, Serotonin-Syndrom
-trotz arztlicher Empfehlung beide Medikamente abzusetzen, fihrt
die Patientin die Hypericumextrakttherapie fort
-Symptomatik nahm Uber eine Wo weiter zu
-im weiteren Verlauf Verweigerung von Nefazodone, stattdessen
Einnahme von Hypericumextrakt mit fortwahrender leichter
depressiver Symptomatik
Parker (1) 40 3 Clonazepam  -Serotonin-Syndrom mit unterschiedlichen Symptomen zu seinen
[82] M (Benzodiazipin) (blichen Panikattaken (Erréten, Schwitzen, innere Aufregung,
+ Schwéche in den Beinen, Mundtrockenheit, Engegefiihl in der
Brust, Konzentrationsunfahigkeit, RR 172/120mmHg, HF 94/Min,
Desorientierung)
-Sauerstofftherapie zur Stabilisierung des Atems
-Besserung und Entlassung nach einigen Stunden unter
stationarer Beobachtung
Prost 32 3 Venlafaxin -Serotonin-Syndrom (Ubelkeit, Angstzusténde,
[87] M (SSRI) SchweiBausbriche, Schiittelfrost, Herzrasen)
+ -4 d nach Absetzen des Praparates stellt sich die Symptomatik
ein
Waksman 61 3 Paroxetin -3 d nach Absetzen von Hypericumextrakt und 8 Stunden nach
[111] F (SSRI) Ersteinnahme von 20mg Paroxetin Krankenhausaufnahme mit
+ Unruhe und unkontrollierten Bewegungen der Extremitaten
-im weiteren Verlauf Entwicklung eines Serotonin-Syndroms mit
Akathesie, Hyperreflexie, Schwitzen, erhéhter Blutdruck
200/116mmHg, Tachykardie HF 145/Min und
Kreatininkinasewerten bis zu 1024U/L
-Behandlung mit Lorazepam, 2 d spater Entlassung
ADRAC 47 3 Serzon -Herzklopfen, Mydriasis, Erréten, Kopfschmerz, Ubelkeit,
(5) F Atemnot, Hyperventilation, Tremor, Rhinitis
+
ADRAC 71 3 Zactin -Neurose, Depersonalisation, Amnesie, Verwirrtheit, Hypertonie,
(11) F (SSRI) vermehrtes Schwitzen, Schiefhals, Anorexie, Serotonin-Syndrom
+
ADRAC 48 3 Citalopram -Parésthesie (brennendes Missempfindung der Haut), abnormaler
(12) M (SSRI) unsicherer Gang, Ubelkeit, Midigkeit, Verwirrung
+
ADRAC 55 3 Sertralin -Serotonin-Syndrom
(13) M (SSRI)
+
ADRAC 46 3 Sertralin -manische Reaktion, Hyperkinesie (Hyperaktivitat), Herzklopfen,
(14) F (SSRI) Schlaflosigkeit
+
ADRAC 44 3 Citalopram -Ubelkeit, Zittern, vermehrtes Schwitzen, Parasthesie,
(23) F (SSRI) Unwohlsein, Serotonin Syndrom, Blutdruckanstieg (von
+ 110/93mmHg auf 125/93mmHg), Tachykardie (HF 96/Min)
ADRAC 59 3 Sertralin -Herzklopfen, Arrhytmie, Durchfall, Angst, Verwirrtheit, Serotonin
(27) F (SSRI) Syndrom
+
ADRAC 58 3 Luvox -Ubelkeit, Durchfall, abdominale Schmerzen, vermehrtes
(28) F Schwitzen, Pat. hatte Hypericumextrakt einen Mo zuvor abgesetzt
+ und 14 d zuvor mit Luvox begonnen
ADRAC 90 3 Sertralin -Durchfall, Zittern, Serotonin Syndrom, Pat. wurde stationar
(31) F (SSRI) aufgenommen, Zoloft abgesetzt und erholte sich komplett
+

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
SSRI (Selektive Serotonin Rickaufnahme Inhibitoren)
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Tabelle 14 (1)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 24 Fallberichte mit Nebenwirkungen, denen mdéglicherweise auch eine
Interaktionen zugrunde liegen kann.

Quelle Al.  NW  Mdgliche Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal mit
Psychische Reaktionen:
Barbenell 28 3 Testo- -Patient lehnt Therapie mit einem SSRI ab und nimmt stattdessen ein
[7] M steron Hypericumextrakt ein
+ Sertralin  -nach 2 Wo beginnt er dann Sertralin 50mg/d und entgegen arztlicher
Empfehlung zuséatzlich den Hypericumextrakt fur weitere 5 Wo
einzunehmen
-wegen Besserung der Symptomatik bricht der Patient die Therapie
eigenstandig ab und entwickelt innerhalb der nachsten 2 Mo eine Manie
mit notwendiger Einweisung in stationare psychiatrische Behandlung
Khawaja 39 3 Loperamid -Patientin wurde mit Desorientierung, Angespanntheit und Verwirrung bis
[51] F Baldrian  hin zum Delirium aufgenommen
+ -HF 140/Min, RR 140/100mmHg, erweiterte nicht reaktive Pupillen, Labor
ohne Befund
-Gabe von Charcoal, Thiamin, Naltrexon, Ceftriaxon, Lorazepam und eine
kurze notwendige Beatmungsphase
-innerhalb von 2 d Besserung der Symptomatik
Moses (1) 70 3 Nortryptilin  -Patient setzte aufgrund anhaltender Depression die verordneten
[72] F Bupropion Medikamente ab, stattdessen nahm ein Hypericumextrakt ein
+ -2 Wo spater entwickelt sich eine Manie (Schlaflosigkeit, Hyperaktivitat,
unverantwortungsvolles Handeln)
-Reduzierung des Praparats auf 300mg/d und Valproinsaure 750mg zur
Nacht bringt Besserung innerhalb von 2 Wo
Moses (3) 61 3  Lithium,Clo -2 Wo nach Einnahmebeginn von Hypericumextrakt entwickelt sich eine
[72] F razepam, akute manische Symptomatik
+ Olanzapin -trotz Absetzen des Praparats steigert sich die Symptomatik soweit, dass
eine Hospitalisierung erfolgt
-nach 6 Wo stationdrem Aufenthalt und Therapie mit Lithium 900mg/d und
Clonazepam 2,5mg/d stabilisiert sich der Zustand der Patientin
Spinella 42 3 Fluoxetin  -leichtgradige Manie im Zusammenhang mit gleichzeitiger Einnahme von
[107] F Buspirone Hypericumextrakt, Ginko Biloba und Psychopharmaka
+ -nach Absetzen von Hypericumextrakt und Ginko Biloba besserte sich die
Symptomatik der Patientin langsam und stetig
MPA (29) 29 3 Leponex -nach einigen d Hypericumextrakteinnahme Zwangsvorstellungen
M Stesolid  -nach Therapieabbruch verschwanden die Symptome innerhalb von
+ einigen Wo
Blutdruckkrisen:
Patel 41 3 Tyramin-  -Blutdruckkrise RR 210/140mmHg
[83] M reiche -8 Stunden Orientierungslosigkeit
+ Nahrung -Laborparameter, CCT, Urin, EKG ohne Befund
-nach Gabe von Phentolamin RR 160/100mmHg und Besserung des
Deliriums
-Zusammenhang zwischen tyraminreichem Essen und
Monoaminooxidasehemmern (wie z.B. Hypericum in hohen Dosen) ist
bekannt
ADRAC 58 3 Multiple  -Bluthochdruckkrise (200/95mmHg)
(24) F
+
MPA (25) 75 3 Multiple  -starke Kopfschmerzen und Blutdruckanstieg von 140 auf 180mmHg
F -Kopfschmerzen hielten bis eine Wo nach Absetzen des
+ Hypericumextraktes an

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 14 (2)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 24 Fallberichte mit Nebenwirkungen, denen mdéglicherweise auch eine
Interaktionen zugrunde liegen kann.

Quelle Al.  NW  Mdgliche Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal mit
Komplikation mit Anésthetika:
Crowe 21 3 Multiple  -verlangerte Aufwachphase
[21] F Anasthe- -30 Min keine Reaktion auf Schmerzreize, Kreislaufparameter stabil
+ tika -45 Min nach Anasthesie erste Zeichen auf Schmerzreize
-90 Min nach Anésthesie Patientin zuriick auf Station
-8 Stunden spater Glasgow-Koma-Scale 14
-Patientin hatte Tabletten selbststandig hoch dosiert
-Zusammenhang einer Interaktion von Anasthesie und Hypericumextrakt
moglich, da andere Griinde ( z.B. niedriger Blutdruck, andere Drogen)
ausgeschlossen wurden
Irefin 23 3 Multiple  -kurz nach Anasthesie-Einleitung RR-Abfall auf 60/20mmHg und
[43] F Andsthe- Herzfrequenz 60/Min
+ tika -Zustand dauerte ca. 10 Min an
-nach Gabe von 50mg Ephedrin und 1mg Phenylephrin Blutdruckanstieg
auf 70/40mmHg
-weitere Gabe von 20ug Epinephrin, Blutdruckanstieg auf 110/80mmHg,
danach weiter stabil
-2 Jahre zuvor gab es eine Narkose mit gleicher Medikation ohne
Zwischenfall
Dysfunktion der Sexualorgane:
Assalian 49 3 Sertralin  -erektile Dysfunktion, verzégerter Orgasmus (dieselbe Nebenwirkung ist
[6] M bereits vorher schon durch Sertralin hervorgerufen worden)
+ -durch Zusatzmedikation mit Sildenafil 50mg bzw. 25mg vor dem
Geschlechtsverkehr wurde die sexuelle Funktion wiederhergestellt
Bhopal 42 3 Multiple  -Verminderung der sexuellen Libido
[10] M -infolgedessen wieder depressive Symptomatik
+ -Hypericumextrakt abgesetzt, stattdessen Citalopram 20mg/d,
anschlieBende Normalisierung der Libido
ADRAC 47 3  Famciclovir -Herpes simplex (genitaler Herpes), Herabsetzen der therapeutischen
(30) F Wirkung des Famciclovirs durch Interaktion mi Hypericumextrakt méglich
+
Haut / Allergische Reaktionen:
Holme 44 3 Dothiepin  -konfluente erythematdse Eruption, ausgehend von den Beugeseiten der
[41] M Beine, sdmtliche Hautschichten betroffen, verbunden mit einem
+ Hitzegeflhl, unterbrochenem Schlaf, licht- und nicht lichtausgesetzte
Hautareale betroffen, keine Begleiterscheinungen
-Interaktion mit Dothieprin mdglich, aber unwahrscheinlich
Ladner 47 2 ALA- -phototoxische Reaktion
[55] F induziertes -brennendes Erythem
+ Proto- -Schwellung von Gesicht, Nacken und Handen (nur lichtexponierte Stellen
porphirin  betroffen)
-Besserung nach 3 d Kortikoidtherapie
-nach 10 d vollstandige Rickbildung
Parker (2) 24 2 Olanzapin -Haarausfall (Kopfhaut und Augenbrauen)
[82] F -Blutbild und klinische Chemie ohne Befund
+ -Haaranalyse (gemischte telogene und anagene Morphologie) deutet auf

eine medikamentése Nebenwirkung hin
-Dauer des Haarausfalls 12 Mo

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 14 (3)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 24 Fallberichte mit Nebenwirkungen, denen mdéglicherweise auch eine
Interaktionen zugrunde liegen kann.

Quelle Al.  NW  Mdgliche Ereignis
Ge. kau- Interaktion
Ko. sal Mit

Haut / Allergische Reaktionen

MPA (20) 52 3 Multiple  -Angio6dem

F -nach Steroid- und Adrenalingabe geht die Symptomatik zurlick
+
MPA (28) 41 2 Aureo- -4-5 d nach Beginn der Hypericumextrakt Therapie starke Rétung und
M mycin zunehmender Juckreiz der Augen
+ Augentropf. -nach Absetzen von Hypericumextrakt verschwindet die Symptomatik

-nach Wiederbeginn der Therapie sofortiges Einsetzen der
Nebenwirkungen
ADRAC 45 2 Multiple  -Tachykardie, Herzklopfen, Erréten, Atemnot, milde Asthmaattake

(6) F

+
ADRAC 73 3 Atrovent  -Kurzatmigkeit, Gesichtsédem, Angioddem
(15) F Spray

+

Gastrointestinale Symptomatik:

ADRAC 71 2 Efexor -Ubelkeit und Erbrechen

4) F

+
ADRAC 63 3 Multiple  -abdominale Schmerzen, Erbrechen mit Krankenhauseinweisung
(33) M

+

Allgemeinsymptomatik:

ADRAC 71 3 Deptran  -Erréten, Zittern, Schwindel
(16) M
+

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar

Tabelle 15 (1)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit wahrscheinlichen Nebenwirkungen.

Quelle Al.  NW Ereignis
Ge. kau-
Ko. sal

Haut / Allergische Reaktion:

Bove 35 2  -subakute toxische Polyneuropathie
[14] F -sonnenstrahlungausgesetzte Hautareale schmerzhaft nach Sonnenbad (Gesicht,
+ Arme, Beine)

-3 Wo nach Absetzen von Hypericumextrakt begann die erste Besserung und
nach 2 Monaten war keine Symptomatik mehr vorhanden

Golsch F 1 -rezidivierende juckende, teils 6dematdse Erytheme im Gesicht am Hals, im
[32] 61 Dekollete, ohne Allgemeinsymptome seit ca. 4 Monaten
+ -Epikutantest klinisch irrelevant

-Photopatchtest negativ

-erniedrigte UVB-Lichtemfindlichkeit (0,039J/cm®)

-normale UVA-Lichtemfindlichkeit (38,4J/cm®)

-3 Wo nach Absetzen von Hyperforat ergab sich wieder eine normale UVB-
Lichtemfindlichkeit (0,078J/cm?)

-im weiteren Verlauf blieb die Patientin beschwerdefrei

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 15 (2)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit wahrscheinlichen Nebenwirkungen.

Quelle Al.  NW Ereignis
Ge. kau-
Ko. sal
Haut / Allergische Reaktion:
Lane- 52 3  -Erythematobulldse Dermatitis 20 Stunden nach Sonnenexposition an
Brown (1) F sonnenlichtausgesetzten Stellen
[57] + -1 Wo leichtes Fieber
-nach Absetzen, Vermeidung der Sonne und 15mg Prednison fiir 3 d,
Verbesserung der Symptomatik
-leichte Hyperpigmentation ist jedoch verblieben
Lane- 63 2  -follikulares Erythem, urtikariaartiges Odem und brennender Schmerz 30 Min
Brown (2) M nach 70mJ Dosis UVB-Bestrahlung
[57] - -4 d Fieber
-nach Absetzen des Hypericumextraktes und Beendigung der Bestrahlung
bessert sich die Symptomatik innerhalb von 10 d vollstandig
Lane- 45 1 -Blasen auf Stirn und Wangen nach einem Tag Sonnenbestrahlung am Strand
Brown (3) F auf Hautarealen, die 3 Wo mit johanniskrauthaltiger Salbe behandelt waren
[57] - -3 d nach Absetzen verschwanden die Blasen, weitere 9 Mo bestand eine
Hyperpigmentation
MPA (8) 43 1 -nach Hypericumextraki-Einnahme Neuaufflammen eines atopischen Ekzems
F und Schlafstérungen
+ -nach Absetzen langsame Abnahme der Symptomatik
-spater erneuter Versuch mit Hypericum in geringerer Dosis mit Wiederauftreten
des Ekzems innerhalb einer Wo
MPA (10) 62 4  -Urtikaria
F
+
MPA (11) 27 2  -Hautauschlag an beiden Armen und Beinen, mit Juckreiz an den Beinen
F -Behandlung mit Clemastin, Bethammethason und Lovatidin
MPA (19) 38 2  -Muidigkeit, Apathie, Schlafrigkeit, Gesichtsschwellung insbesondere um die
F Augen herum
- -nach Absetzen von Hypericumextrakt verschwanden die Symptome
MPA (24) 44 3  -Anaphylaktische Reaktion (Urtikaria, Juckreiz am ganzen Kérper, Engegefihl im
F Hals)
- -Therapie mit Clemastin und Betamethason
-nach 3 d erneutes Auftreten der Symptome
-nach Absetzen von Hypericumextrakt und erneuter Therapie verschwand die
Symptomatik
ADRAC 49 2  -Hyperasthesie der Finger und der Unterarmhaut
(3) F
ADRAC 38 1 -Hyperasthesie, Schmerz
(7) F
ADRAC 57 3  -photosensitive Reaktion, Hyperasthesie
(10) F
+
ADRAC 60 3  -maserndhnliches Exanthem, behandelt mit Antihistaminika und Kortison-Salbe,
(35) F Pat. nahm zuvor andere Hypericumextrakte ohne Beschwerden

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 15 (3)
Stichwortartige Zusammenstellung aller 26 Fallberichte mit wahrscheinlichen Nebenwirkungen.

Quelle Al.  NW Ereignis
Ge. kau-
Ko. sal
Psychische Symptomatik:
Fahmi 28 3 -Manie infolge der Einnahme einer sehr hohen Dosis Hypericumextrakt
[28] F -keine Anamnese einer vorherigen Manie oder Hypomanie bekannt, keine
- Einnahme anderer Antidepressiva
Glizelcan 23 3 -3 dnachdem der Patient die Dosis auf 9 Tabl./d erhdht hatte, Auftreten einer
[38] F akuten Manie und Psychose (hyperaktives assoziatives Denken, GréBenwahn,
- Halluzinationen, psychomotorische Hyperaktivitat, euphorische Stimmung)
-nach stationéarer Behandlung mit Olanzapin 10mg/d und Absetzen von Valdispert
(Hypericumextrakt) wesentliche Besserung innerhalb einer Wo
-nach 4 Wo vollstandige Normalisierung
Lal (1) 29 3  -akute psychotische Episode (Paranoia, Verlust der Orientierung)
[56] F -Besserung nach Gabe von Olanzapin
+
Lal (2) 34 3 -2 Wo langer plétzlicher Ruckfall einer paranoiden Psychose
[56] M -Besserung nach erneuter Gabe von Resperidon
+
Moses (2) 53 3 -2 Mo nach Therapiebeginn mit Hypericumextrakt entwickelt sich eine akute
[72] M manische Phase, die wesentlich ernster und langer war als die bisherigen
- -Hypericumexraktreduktion auf 300mg/d bewirkt Riickfall in die Depression
-anschlieBende Lithium-Therapie (900mg/d) bewirkt eine stetige Verbesserung
des Gemuitszustandes )
Nieren- 20 3  -Manie mit Angst, extremer Wachheit, Desorientierung, Druck, Ubereaktivitat
berg (1) M -Besserung innerhalb von 2 Wo mit Lithium 900mg/d und Clonazepam
[78] -
Nieren- 51 3  -wenige d nach Hypericumextrakteinnahme fihlt sich Pat. ,speeded up*, wird
berg (2) F zunehmend manisch und desorientiert
[78] - -bei stationarer Aufnahme ist Patientin nicht mehr zurechnungsfahig, samtliche
koérperliche Untersuchungen sind ohne Befund
-innerhalb von 48 Stunden unter Lithium und Haloperidol normalisiert sich der
Zustand wieder
-unter Lithiumtherapie 1200mg/d stabilisiert sich der Zustand der Patientin
MPA (18) 31 3  -Stimmungsschwankungen, Irritation und Euphorie
M -nach Absetzen von Hypericumextrakt verschwindet die Symptomatik
+
MPA (30) 35 2  -Angstzustande
F -nach Absetzen von Hypericumextrakt Besserung der Symptomatik
- -nach Wiedereinnahme von Hypericumextrakt stellten sich die Angstzustande
wieder ein
MPA (31) 31 3  -Manie und Halluzinationen mit Einweisung in die Psychiatrie
F -Absetzen des Hypericumextraktes und Therapie mit Zuchopentixol, Lithium,
- Clonazepam und Risperidon
-Entlassung nach 6 Wo
Allgemeine Symptomatik:
ADRAC 50 3  -Kopfschmerz, Myalgie, Pruritus
9) F
+
ADRAC 34 3 -Sinusitis, Kopfschmerz, Ohrenschmerz, Bauchschmerz, Augenschmerz,
(21) F Stomatitis aphtosus, Durchfall, Ubelkeit

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Tabelle 16
Stichwortartige Zusammenstellung aller n=14 Fallberichte mit fraglichen Nebenwirkungen.

Quelle Al.  NW Ereignis
Ge. kau-
Ko. sal
MPA (2) 64 3  -pulmonale Embolie
F -nach 2 d Entlassung aus der Klinik
+
MPA (3) 42 4  -linksseitiger Brustschmerz
F -Pulmonalembolus durch Venenthrombus im rechtem Bein
+ -Fragmin und Waran Therapie fliihren zur Entlassung nach 2 Wo

-Zusammenhang mit Hypericumextrakt unwahrscheinlich
MPA (4) 42 4 -Neutropenie

F -Absetzen von Tiotil und Neupogen Therapie flhrten zur Besserung
+
MPA (5) 25 3  -Hypothyreose (TSH837, {T43,8)
M -renale Dysfunktion (Plasmakreatinin 134umol/L, keine Albuminurie)
+ -3 Mo nach Absetzen der Vitamine, des Hypericumextraktes und Thyroxin

Behandlung Normalisierung des Plasma Kreatinin (83umol/L)
MPA (7) 40 3  -Einweisung wegen epileptischen Anfall
M -Zufallsbefund Thrombozytopenie, wobei Propavan und Esbericum (fraglich) als
+ ursachlich vermutet wurden
-1 Mo spéter normales Blutbild
MPA (12) 46 3 -Leukozytopenie (3,1-3,4*10%L),Monocytose (12-19,9%)

F -Algen- und Hypericumextrakt wurden abgesetzt
+ -Knochenmarksbiopsie ergab leichte Stérung der Myelopyosis

MPA (17) 58 3 -Uberemfindlichkeit in Hautarealen, die dem Sonnenlicht ausgestzt waren,
F Photoallergie 3 Wo nach Beendigung der Hypericumextrakt Einnahme

- (Zusammenhang fraglich)
MPA (33) 75 4 -nach Krankenhauseinweisung infolge zunehmender Depression und
M Schlafstérungen wurde Psychpharmakadosis erhéht
+ -1d spéter wird eine kardiale Arrhythmie diagnostiziert
-eine Wo nach Absetzen von Hypericumextrakt regulares EKG
-Zusammenhang trotz zeitlicher Beziehung sehr fraglich
MPA (34) 15 4  -nach Beginn einer Flutikasontherapie und bestehender Clarityntherapie
M Verschlechterung der zugrunde liegenden depressiven Symptomatik und Beginn
+ Hypericumextrakttherapie
-2 Wo spater Absetzen von Flutikason, wiederum 2 Wo spéater Besserung und
Absetzen aller Medikamente
-anschliessend stetige Besserung der Symptomatik
MPA (35) 59 4  -chronische unspezifische Hepatitis, evtl. auf Basis einer Autoimmunreaktion
F -Zusammenhang mit Hypericumextrakteinnahme wurde zunachst vermutet, nach
- Absetzen und erneuter Erhdhung der Leber- und Entziindungswerte jedoch
ausgeschlossen

ADRAC ? 3  -Verfarbung der Zunge (als NW von anderem Medikament wahrscheinlicher)
2 F
+
ADRAC 23 3  -neonatale Gaumenspalte (keine familidre Vorgeschichte)
(20) F
+
ADRAC 19 3 -akute cholestatische Hepatitis (mehrere Monate), Pruritus
(32) M
+
ADRAC 24 3  -hepatozellularer Schaden, behandelt mit NSAR und Prednisolon
(34) F
+

Al. (Alter), Ge. (Geschlecht), Ko. (Kointervention), J (Ja), N(Nein)
NW (Nebenwirkung) kausal: 1 ja, 2 wahrscheinlich, 3 méglich, 4 unklar
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Einteilung der Ereignisse nach Symptomklassen

Den mit Abstand gréBten Anteil an der Gesamtheit nehmen die Ereignisse mit sonstiger
Symptomatik ein (n=58), die wiederum zum GroBteil (n=49) aus Interaktionen von Hypericum
mit Cyclosporin und mit Antikoagulanzien, sowie aus vermutlichen Interaktionen zwischen
Hypericum und den SSRI bestehen. An zweiter Stelle (n=21) stehen Symptome der Haut, in
erster Linie phototoxische Reaktionen, und des allergischen Formenkreises, wie
beispielsweise anaphylaktische Reaktionen. Die nachste Gruppe (n=16) umfasst die
Ereignisse mit psychischer Symptomatik, im wesentlichen manische Symptomatiken, gefolgt
von Ereignissen, die die Fortpflanzungsorgane betreffen (n=10), z.B. Zwischenblutung. Eine
deutlich untergeordnete Rolle spielen hier Ereignisse mit ausschlieBlich gastrointestinaler
Symptomatik (n=2), im Gegensatz zu den in den meisten kontrollierten und unkontrollierten
Hypericum-Studien erzielten Ergebnissen zu Nebenwirkungen, wo diese Art von Ereignissen
prozentual einen wesentlich gréBeren Stellenwert einnehmen (siehe auch Abb.1). Nicht mit
einbezogen in diese Auswertung wurden die n=14 in Bezug auf einen Zusammenhang mit

der Einnahme von Hypericumextrakten als fraglich eingestuften Fallberichte aus Tabelle 16.

9% 2%

O sonstige Symptomatik

15% B Haut oder allergische
Symptomatik
OPsychische Symptomatik
54%
O Fortpflanzungsorgane

20% W gastrointestinale
Symptomatik

Abbildung 3.
Verteilung der insgesamt 107 beschriebenen Ereignisse in den Kasuistiken nach Symptomklassen, ohne die in
Tabelle 16 aufgelisteten Fallberichte mit fraglichen Nebenwirkungen.

Haufung der Einzelereignisse

Bei alleiniger Betrachtung aller 107 Einzelereignisse flr sich wird die Haufung bestimmter

Ereignisse deutlich (siehe Abb. 4). An der Spitze stehen vermutliche Interaktionen mit SSRI,

gefolgt von Interaktionen mit Cyclosporin bzw. mit Antikoagulanzien vom Cumarintyp.

Weiterhin wird gehauft Uber Nebenwirkungen mit Symptomen psychischer Art, wie z.B.
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manische oder psychiotische Episoden, berichtet. Haufig war die genaue Ursache jedoch nur
schwer zu ergriinden, da eine psychiatrische Vorgeschichte vermerkt war und zusammen mit

dem Hypericumextrakt andere Psychopharmaka eingenommen wurden.

Auch Uber potentielle Interaktionen von Hypericumextrakten mit Kontrazeptiva ist mehrmals
berichtet worden (Zwischenblutung, ungewollte Schwangerschaft oder Amenorrhoe). In
diesen Fallen fehlt, &hnlich wie bei vermutlichen Interaktionen mit SSRI oder anderen
Psychopharmaka, ein zusatzliches zum klinischen Bild im Labor nachzuweisendes Korrelat,
wie im Fall von erniedrigten Cyclosporinplasmaspiegeln, zum eindeutigen Nachweis der

jeweiligen Interaktion.

Ebenso gewichtig sind Nebenwirkungen der Haut, speziell phototoxische Reaktionen und
allergische Reaktionen. Auch in diesen Fallen ist die Einnahme von den Hypericumextrakten
nicht immer eindeutig als Ursache des jeweiligen Ereignisses anzusehen, z.B. aufgrund
maoglicher Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. In den meisten Fallen jedoch ist
die Kausalitdt zwischen Einnahme und Ereignis, evil. auch getriggert durch Sonnen-

exposition, als sicher oder wahrscheinlich einzustufen.

Zu Dbeachten sind weiterhin die zumindest zweimal beinhalteten Berichte zu
Bluthochdruckkrisen, mdéglichen Interaktionen mit Anasthetika, sowie Dysfunktionen der
mannlichen Sexualorgane, wobei in all diesen Fallen eine eindeutige Abklarung der Ursache
des jeweiligen Ereignisses nicht mdglich ist, da zusatzlich zum Hypericumextrakt noch
weitere - oftmals multiple - Medikamente eingenommen bzw. verabreicht wurden. Somit ist
ein Zusammenhang dieser Ereignisse mit der Einnahme von Hypericumextrakten zwar
durchaus mdglich, ebenso kénnten als Ursache fir diese jedoch auch eine Nebenwirkung

einer der zusatzlich eingenommenen Wirkstoffe oder eine Interaktion in Frage kommen.

Jeweils einmal werden Fallberichte zu Interaktionen oder mdglichen Interaktionen mit
Hypericumextrakten auBer zu den oben aufgefihrten noch zu Takrolismus, Theophyllin,
Clozapin und Famciclovir berichtet. Im Fall von Takrolismus ist aufgrund der Ahnlichkeit mit
Cyclosporin eine Interaktion mit Hypericum naheliegend, in den Ubrigen 3 Féllen sind
ebenfalls Interaktionen mit Hypericumextrakten méglich. Die restlichen beinhalteten
Fallberichte sind eher allgemeiner und unspezifischer Natur.
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Abbildung 4

Haufiger als zweimal beschriebene Ereignisse in den Kasuistiken, ohne die in Tabelle 16 aufgelisteten
Fallberichte mit fraglichen Nebenwirkungen.

Folgende Ereignisse wurden zweimal beschrieben:

Ungewollte Schwangerschaft; Komplikation mit Anésthetika; Dysfunktion der ménnlichen Sexualorgane;
Hyperasthesie; abdominelle Beschwerden

Folgende Ereignisse wurden einmalig beschrieben:

Erhéhte Takrolismusplasmakonzentration; Absenkung Theophyllin-Plasmakonzentration; Erhéhter
Norclozapinwert; Amenorrhoe; Dilirium; Herpes simplex (genitaler Herpes); Erréten, Zittern, Schwindel; subakute
toxische Polyneuropathie; Urtikaria; Stimmungsschwankungen; Angstzustande; Kopfschmerz, Myalgie, Pruritus;

multiple Symptomatik

Bewertung der klinischen Relevanz der Ereignisse

Die Einstufung der Ereignisse in den publizierten Kasuistiken und den Behérdenmeldungen
der MPA (Swe) ergab, dass ein GroBteil der Falle, namlich n=53 interventionsbedurftig war
und 23 weitere Falle das Absetzen des Hypericumextraktes zur Folge hatten (siehe Tab. 17).
Lediglich 3 der Falle wurden als lebensbedrohlich eingestuft, wobei es sich in zwei dieser
Falle (MPA: Nr.2,3) um Lungenembolien handelte, deren Zusammenhang mit der Einnahme
des jeweiligen Hypericumextraktes in einem Fall als mdglich, jedoch fraglich, und in dem
anderen Fall als unwahrscheinlich eingestuft wurde. Bei dem dritten in dieser Rubrik
genannten Ereignis [48], eine akute TransplantatabstoBungsreaktion nach vorheriger
Lebertransplantation, verursacht durch einen erniedrigten Cyclosporinblutspiegel, die nur
durch Erhéhung der Cyclosporindosis und Gabe von Steroiden kontrolliert werden konnte,
wurde hingegen die Kausalitat des Ereignisses im Zusammenhang mit einer Interaktion des
Cyclosporins mit einem Hypericumextrakt als sicher eingestuft. 3 Félle waren relevant, zogen
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jedoch keine &rztliche Intervention nach sich [33; MPA: Nr.18,21]. 7 Félle waren nicht in
diese Kategorien einzuordnen, da eine genaue Beschreibung der Folgen des Ereignisses
nicht méglich [90; 13 Nr.3,4], ein Zusammenhang aufgrund einer zeitlichen Verschiebung
fraglich (MPA: Nr.17), keine genaue Beschreibung des Ereignisses vorhanden (MPA: Nr.10),
bzw. das Ergebnis der vermuteten Interaktion eine ungewollte Schwangerschaft war (MPA
Nr.6,32). Die Liste der ADRAC (Austr.) enthielt weder ein Urteil zur Bedrohlichkeit, noch zum
Verlauf des jeweiligen Ereignisses.

Tabelle 17

Tabelle zur Einstufung der Bedrohlichkeit und zum Verlauf der Ereignisse in den 90 Kasuistiken aus
Literaturrecherche und den Meldungen an die MPA (SWE). Die Liste der ADRAC (Austr.: n=31) enthielt keine
diesbezliglichen Angaben. Angegeben wurde jeweils die Anzahl und in Klammern der Prozentanteil an der

Gesamtheit.
MPA (SWE)  Publikation Gesamt
n=35 n=55 n=90
Schweregrad der Ereignisse (n=90):
lebensbedrohlich 2 (6%) 1(2%) 3 (3%)
interventionsbedurftig 18 (51%) 35 (64%) 53 (59%)
Absetzen von Hypericum 9 (26%) 14 (25%) 23 (26%)
relevant, keine Intervention 2 (6%) 1(2%) 3 (3%)
sonstige 4 (11%) 3 (5%) 7 (8%)
Bedrohlichkeit der Interaktionen (n=30):
bedrohliche Interaktionen 0 (0%) 5 (28%) 5 (16%)
potentiell bedrohliche Interaktionen 10 (83%) 13 (72%) 23 (77%)
sonstige 2 (17%) - 2 (7%)
Therapieabbriiche:
Therapieabbruch infolge von Nebenwirkungen (NW) 16 28 44
(% aller Falle; % NW) (46%; 70%)  (51%;76%)  (49%; 73%)
Therapieabbruch infolge von Interaktionen (lA) 10 17 27

(% aller Falle; % IA)
Weiterer Verlauf:

sofortige Besserung nach Absetzen von Hypericum

(29%; 83%)

Besserung innerhalb einer Wo nach Absetzen von Hypericum 6 (17%)

Besserung n. Absetzen v. Hypericum langer als eine Wo 13 (37%)

(31%:; 94%)

13 (24%)
23 (42%)

(30%; 90%)

19 (21%)
36 (40%)

Bewertung der Kausalitat

Der kausale Zusammenhang der Ereignisse mit der Einnahme des Hypericumextraktes
wurde in 28 Fallen als sicher ([57 Nr.3; 48; 63; 71; 110 Nr.1,2; 9; 1 (n=3); 12; 32; 62; 93
Nr.1,2; 8; 13 Nr.2]; MPA: Nr.8,13,14,15,16,22,23,26; ADRAC: Nr.7,19,26), in 14 Fallen als

58



wahrscheinlich ([57 Nr.2; 14; 55; 90; 13; MPA: Nr.1,9,11,19,28,30; ADRAC: Nr.3,4,6), in 73
Fallen als mdglich und in 6 weiteren Fallen als unklar (MPA: Nr.3,4,10,33,34,35) bewertet.
Die als sicher oder wahrscheinlich kausal eingestuften (n=44) bilden somit einen 35%tigen
Anteil aller Félle und bestehen bis auf drei Ausnahmen aus Interaktionen und
Nebenwirkungen aus der Gruppe Haut / Allergie.

Tabelle 18

Einstufung der Kausalitdt der aufgetretenen Ereignisse in den 121 Kasuistiken aus Literaturrecherche und den
Behdrdenmeldungen and die MPA und ADRAC. Angegeben wurde jeweils die Anzahl und in Klammern der
Prozentanteil an der Gesamtheit.

MPA (SWE) ADRAC (Austr.) Kasuistiken Gesamt
n=35 n=31 n=55 n=121
Kausalitat sicher 8 (23%) 3 (10%) 17 (31%) 28 (23%)
Kausalitat wahrscheinlich 6 (17%) 3 (10%) 5 (9%) 14 (12%)
Kausalitat mdglich 15 (43%) 25 (80%) 33 (60%) 73 (60%)
Kausalitat unklar 6 (17%) - - 6 (5%)
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3.2.2. publizierte Fallserien

Unter den insgesamt 40 selektierten publizierten Artikel waren zusatzlich zu den 37 Artikeln
mit insgesamt 55 Einzelfallberichten weitere 3 Artikel mit Fallserien zu Interaktionen im
Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten enthalten (siehe Tab. 19).

Beide Fallserien stammen aus medizinischen Einrichtungen, in denen routinem&Big die
Plasmaspiegel der jeweilig verabreichten Substanz (Virostatika bzw. Immunsuppressiva)
untersucht wurden. In beiden Fallserien wurden so bei betroffenen Patienten die
beschriebenen Schwankungen in den unter normalen Umsténden stabilen Plasmaspiegeln
festgestellt und im nachhinein Nachforschungen angestellt, deren Ergebnis war, dass den
Ereignissen mdoglicherweise eine Interaktion des jeweiligen Medikamentes mit Hypericum-
extrakten ursachlich zugrunde liegen kénnte. Eine Fallserie [23] beschreibt 5 mannliche mit
HIV-1 infizierte Patienten im Alter zwischen 34 und 53 Jahren, bei denen es nach
gleichzeitiger Einnahme von dem in der antiretroviralen Therapie eingesetzeten Nevirapine,
einem  Nicht-Nukleosid Hemmstoff der reversen Transkriptase (NNRTI), und
Hypericumextrakten zu einer Erhéhung der mittleren oralen Clearance des Nevirapine kam.
Von allen 5 Patienten wurden keine anderen die orale Nevirapine-Clearance
beeinflussenden Medikamente eingenommen. Der Vergleich der mittleren oralen Clearence
mit und ohne Komedikation von Hypericum, und darlber hinaus mit einer Vergleichsgruppe
von Patienten, die nie Hypericumextrakte eingenommen hatte, zeigte eine signifikante
Erhéhung der mittleren oralen Nevirapine-Clearance um 35%. Zwei weitere von Breidenbach
publizierte Fallserien, von denen eine [16] eine Subgruppe der anderen [15] genauer
betrachtet, beschreiben insgesamt 35 nieren- und 10 lebertransplantierte Patienten, bei
denen es bei gleichzeitiger Einnahme des Immunsuppressivums Cyclopsporin mit nicht
naher spezifizierten Hypericumextrakten zu einer im Durchschnitt 49%tigen Absenkung (30-
64%) der Cyclosporinserumspiegel kam. Bei einem nieren- und einem lebertransplantierten
Patienten kam es zu AbstoBungsreaktionen durch zu niedrige Cyclosporinserumspiegel.
Auch hier wurden andere Grinde fir die Absenkung der Cyclosporinserumspiegel
ausgeschlossen, und im Durchschnitt musste folglich die Dosis des Cyclosporins um 46%
(15%—-115%) angehoben werden. Im weiteren Verlauf konnte nach Absetzen des
Hypericums eine durchschnittliche Erhéhung der Cyclosporinserumspiegel um 187% (84%—
292%) verzeichnet werden, die eine Reduktion des Cyclosporins auf vor der
Hypericumtherapie verabreichte Dosen erlaubte. In beiden Fallserien werden keine
genaueren Angaben zu den verwendeten Hypericumextrakten gemacht.
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Tabelle 19
Zusammenstellung aller in den aus der Literaturrecherche stammenden Publikationen mit enthaltenen Fallserien

zu unerwinschten Ereignissen.

Autor Diagnose Alter Komedikation Ereignis
(Jahr)
De Maat -5 Patienten mit 34 - -NNRTI -mittlere orale Clearence des Nevirapine :
2001 HIV-1 53 J Nevirapine ohne Johanniskraut: 3,3 (3,2-4,2)
[23] Uber 1 Jahr mit Johanniskraut: 4,3 (3,8-4,7)
-2 RNA- -keine weiteren Medikamente wurden eingenommen, die
Trans- die Clearance verandern konnten
skriptions-
hemmern
Breiden-  -35 nieren- und - -Cyclosporin  -durchschnittliche Absenkung der
bach 10 lebertrans- Cyclosporinserumspiegel um 49% (30-64%) nach Beginn
2000 (1)  plantierte mit Hypericum-Therapie
[15] Patienten -bei einem nieren- und einem lebertransplantierten

Patienten kam es zu AbstoBungsreaktionen durch zu
niedrige Cyclosporinserumspiegel

Breiden-  -Subgruppe aus -  -Cyclosporin  -durchschnittliche Absenkung der

bach Breidenbach (1) Cyclosporinserumspiegel um 47% (33-62%) nach Beginn

2000 (2)  -30 nierentrans- mit Hypericum-Therapie

[16] plantierte -notwendige Dosiserh6hung des Cyclosporins um
Patienten durchschnittlich 46% (15-115%)

-nach Absetzen von Hypericum Anstieg der
Cyclosporinserumspiegel um durchschnittlich 187% (84-
292%), die die Absenkung der Cyclosporindosis auf vor
der Hypericumtherapie verabreichte Dosen erlaubte

Alter: J (Jahre), NNRTI: Nicht-Nukleosid Hemmstoff der reversen Transkriptase, RNA: Ribonucleid Acid
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3.2.3.  Kurzmeldungen an behérdliche Spontanerfassungssysteme
3.2.3.1. Findungs- und Selektionsproze3
Insgesamt 722 Meldungen ohne Details, die eine Bewertung zulassen, wurden von den

behdrdlichen Spontanerfassungssystemen der AkdA, MCA/CSM und der WHO (ibermittelt
(siehe Abb. 2 und Tab. 20).

Tabelle 20
Herkunft, Art und Anzahl der Meldungen an Behérden.
Name der Behdrde Enthaltene Wie wird registriert Anzahl der
L&nder Meldungen im
Zusammenhang

mit Hypericum

Arzneimittelkommission Deutschland Das deutsche Spontanerfassungssystem 288
der deutschen Arzteschaft (gemeinsame Datenbank des Bundesinstituts
(Ade), KéIn fir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM,

und der AkdA) sammelt sdmtliche Berichte und
Verdachtsfélle unerwlinschter Ereignisse, die
auf freiwilliger Basis direkt von deutschen
Arzten an die AkdA gemeldet wurden.

Medicines Control Agency GroBbritanien Das englische Spontanerfassungssystem 206
(MCA) / Committee on (Yellow Card ADR Reporting Scheme) erfasst

Safety of Medicines (CSM) samtliche Berichte und Verdachtsfélle von

(Department of Health) unerwiinschten Ereignissen, die im

Zusammenhang mit der Einnahme eines
Medikaments direkt durch Arzte, Zahnarzte,
Gerichtsmediziner und Apotheker bzw. indirekt
durch pharmazeutische Unternehmen an die

MCA gemeldet wurden.
WHO Collaborating Centre Deutschland®*  Der WHO Collaborating Centre for International 228
for International Drug Osterreich Drug Monitoring erhélt zusammengestellte
Monitoring Kanada Berichte zu einzelnen Verdachtsfallen von
Irland unerwinschten Ereignissen in Zusammenhang

Niederlande mit der Einnahme von pharmazeutischen
Spanien Produkten aus Landern, die an dem
GroBbritanien*  Kollaborationsprogramm teilnehmen. Die
USA enthaltenen Daten sind in Bezug auf deren
Bulgarien” Herkunft und Kausalitét nicht homogen.

*Die Fallzahlen der in der Liste des WHO enthaltenen Berichte aus Deutschland und GroBbritanien sind nicht in
der Gesamizahl an Meldungen der WHO mit aufgeflihrt, da stattdessen die Originaldaten aus den Datenbanken
der AkdA und der MCA/CSM mit in die Auswertung einbezogen wurden. Die einzige aus Bulgarien stammende
Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung einbezogen.

62



Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf
ihre Herkunft und Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten
Ereignisse verursacht hat, nicht homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die
enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO représentieren.

3.2.3.2. Allgemeine Merkmale

Die in den Tabellen enthaltenen Daten wurden in einem Zeitraum von Beginn der
Entstehung des jeweiligen Erfassungssystem bis zum Jahr 2001 zusammengestellt
(MCA/CSM vom 01.07.63 bis zum 11.04.2001; AkdA seit 1990 bis zum 23.05.2001; WHO
bis zum 11.04.2001). Die Liste der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) ist in deutscher Sprache, die der World Health Organisation (WHO) und die der
Medicines Control Agency (MCA/CSM) sind in englischer Sprache verfasst. Insgesamt sind 8
unterschiedliche L&nder (Deutschland und GroBbritanien mit Daten aus den
Spontanerfassungssystemen der jeweilig zustandigen Landerbehdrde (AkdA bzw.
MCA/CSM, siehe Tab. 20), Osterreich, Kanada, Irland, Holland, Spanien und USA mit Daten
aus der WHO-Liste) aufgelistet. Der Grossteil an Meldungen (n=668) stammt aus
Deuschland (n=288), England (n=206) und den USA (n=174), die restlichen Meldungen
(n=54) aus den anderen oben aufgefuhrten Nationen. Die im folgenden aufgefihrten
Verdachtsfélle traten im Zusammenhang mit der Einnahme von johanniskrauthaltigen
Therapeutika auf, worin alle Applikationsformen, Mono- und Kombinationspraparate
enthalten sind. Die Daten stammen aus unterschiedlichen Quellen, umfassen samtliche in
Bezug auf Hypericum an die jeweiligen Behérden gemeldeten unerwiinschte Ereignisse und
sind somit nur mdoglicherweise und nicht zwangslaufig kausal mit der Einnahme von
Hypericum im Zusammenhang zu sehen. Eine weitere Liste mit Verdachtsféllen von
Interaktionen im Zusammenhang mit Hypericumextrakten war der Liste der MCA/CSM
beigefligt und ist separat aufgelistet.

3.2.3.3. Ergebnisse

Die unerwiinschten Ereignisse sind in 10 nach Symptomgruppen geordneten Kategorien
unterteilt, wobei in den Kategorien Allgemeinsymptome (n=191), psychiatrische Stérungen
(n=106) und Haut- und Hautanhangsorgane (n=97) die meisten Meldungen registriert
wurden (siehe Tab 21). Eine genaue Auflistung der Symptomgruppen unterteilt nach
Einzelsymptomen befindet sich im Anhang in den Tabellen A5 bis A14.
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Tabelle 21
Unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den amtlichen
Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO** registriert worden sind.

Unerwiinschtes Ereignis: WHO:

Gesamt % D* GB* A Kan Irl NL Span USA
Allgemeinsymptome 191 26% 73 37 2 6 1 7 2 63
Blutbildverdnderungen 30 4% 22 6 - 1 - - - 1
Fertilitatsstérungen 41 6% 9 18 - 1 - 3 1
Haut- und Hautanhangsgebilde 97 13% 57 27 2 1 1 - -
Herz-Kreislaufsystem 71 10% 22 23 - 5 1 - - 20
Leber- und Gallenveranderungen 24 3% 13 5 - - - - - 6
psychiatrische Stérungen 106 15% 26 29 1 5 - - - 45
Sehstdrungen 14 2% 3 6 2 1 - - -
Verdauungstrakt 69 10% 34 24 2 - - -
zentrales und periphares 79 11% 29 31 2 4 - 3 - 10
Nervensystem
Gesamt: 722  100% 288 206 9 26 3 13 3 174

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =
Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachlédssigt und nicht mit in die Auswertung
einbezogen.

**Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.

Neben den in ca. 25% der Meldungen registrierten allgemeinen Symptomen nehmen
psychiatrische Stérungen, gefolgt von Symptomen der Haut und Hautanhangsgebilde den
gro6Bten Anteil ein. Auch Symptome des zentralen und peripharen Nervensystems, des Herz-
und Kreislaufsystems und des Verdauungstraktes bilden mit jeweils ca. 10% der Meldungen
einen nicht zu vernachlassigen Anteil. Interessant hierbei ist diese Verteilung im Vergleich
mit der in den Anwendungsbeobachtungen erzielten Verteilung der unerwiinschten
Ereignisse, die zwar weniger differenziert ist, jedoch die gewichtigsten Symptomklassen mit
einbezieht (siehe Tabelle 5). Auch dort bilden allgemeine Symptome den gréBten Anteil,
gefolgt von gastrointestinalen Beschwerden mit 36%, deren Anteil somit fast 3 mal so groB
ist wie die den Behdrden gemeldeten Verdauungsstérungen. Dies kann ein Indiz dafiir sein,
dass die in den Anwendungsbeobachtungen genannten gastrointestinalen Symptome eher
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unspezifischer Natur sind. Die Symptome der Haut und Hautanhangsorgane nehmen in
beiden Bereichen einen &hnlich groBen Anteil ein, psychische Symptome hingegen wurden
in den Meldungen an Behérden fast 3 mal haufiger genannt als in den Anwendungs-
beobachtungen.

Bei Betrachtung der Gruppe der am haufigsten gemeldeten Einzelsymptome, wird deutlich,
dass sich auch hier das in Tabelle 21 dargestellte Bild im GroBen und Ganzen widerspiegelt.
Ebenso bestatigen die gehduften Einzelmeldungen zum Teil die Ergebnisse der Kasuistiken
aus Teil 3.2.1 dieser Monographie. Ein GroBteil der berichteten Ereignisse ist eher
allgemeiner, nicht spezifischer Natur, wie z.B. Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schmerzen,
Nervositat, Herzklopfen, Schwindel, vermehrtes Schwitzen u.s.w.. Andere Meldungen
wiederum entsprechen den in den Kasuistiken berichteten Ereignissen. Hierzu z&hlen
sowohl vermutliche Folgen von Interaktionen zwischen Hypericum und Kontrazeptiva
(Zwischenblutung, ungewollte Schwangerschaft, Menstruationsstérung), Hypericum und
Cyclosporin (therapeutische Wirkung vermindert, Serumspiegel erniedrigt) und Hypericum
und Antikoagulantien vom Cumarintyp (Prothrombin erhdht, Koagulationsstérung), als auch
verdachtigte Nebenwirkungen der Haut (Erythem, phototoxische Reaktion, Parasthesie (inkl.
Hyperasthesie)) oder der Psyche (Psychose). Aufféllig ist jedoch, dass 2 in den Kasuistiken
haufig berichtete vermutliche Interaktionen, namlich die Manie und das Serotonin-Syndrom,
an die hier aufgefiihrten Behérden nur 4 bzw. 3 mal gemeldet wurden. Einige der in der
Abbildung 5 und viele der im Anhang A5 bis A14 beinhalteten Ereignisse, wie beispielsweise
Hypertonie, Dyspnoe, Reaktion an der Injektionsstelle oder Herzinfarkt, sind in der
bisherigen Literatur zu unerwiinschten Ereignissen infolge der Einnahme von Hypericum-

extrakten nicht erwahnt, weshalb ein kausaler Zusammenhang daher sehr fraglich erscheint.
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Zusammenfassung der am haufigsten mindestens n=10 mal gemeldeten unerwiinschten Ereignisse an die
amtlichen Melderegister der AkdA, MCA/CSM und WHO*.

Mindestens n=5 mal wurden folgende unerwiinschte Ereignisse gemeldet:

Schwindel, vermehrtes Schwitzen, Photosensibilitdt, Hautverfarbung, Urtikaria, Prothrombin erhdht,
Koagulationsstérung, Sehstdérungen, Schlaflosigkeit, Depression, Psychose, Verschlechterung der depressiven
Symptomatik, schmerzhaftes Abdomen, Durchfall, Dyspnoe, Reaktion an der Injektionsstelle, Serumspiegel
Arzneimittel erniedrigt, Ermidung, Brustschmerz, allgemeines Unwohlsein, Herzinfarkt, Menstruationsstérung.
Die weniger als n=5 mal gemeldeten Ereignisse befinden sich im Anhang in den Tabellen A5 bis A14.

*Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO
reprasentieren.

Die in der Liste der MCA/CSM enthaltene Auflistung zu vermuteten Interaktionen von
Hypericumextrakten mit anderen Medikamenten ist im Gegenteil zu den in Teil 1
dargestellten Kasuistiken wegen mangelnder Informationen zu Herkunft und Kausalitat nur
eingeschrankt interpretierbar. Die Zusammenstellung der insgesamt 36 Ereignisse befindet
sich in der Tabelle 22. Allgemein wird deutlich, dass die am haufigsten berichteten
Ereignisse vermutete Interaktionen zwischen Hypericum und Kontrazeptiva sind, wovon n=7
ungewollte Schwangerschaften und n=6 intermenstruale Blutungen genannt werden. In n=4
Fallen sind Interaktionen mit Warfarin aufgefihrt, wobei jedoch bemerkenswert ist, dass
jeweils zweimal ein erhdhter bzw. erniedrigter INR-Wert seine Ursache in der vermuteten
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Interaktion haben soll. Die Ubrigen vermuteten Interaktionen setzen sich aus Medikamenten
ganz unterschiedlicher Wirkstoffgruppen (Psychopharmakum, Virostatikum, Cumarin,
Lipidsenker, Schilddrisenhormon, ACE-Hemmer, Ca-Antagonist, Koronardilatorer, Anti-
biotikum, Folsaureantagonist, Lebertran) zusammen. Ebenso sind die dazugehdrigen
Ereignisse ganz unterschiedlicher Natur und reichen von veradnderten Laborparametern
(Nr.20,24,25,26,30,31) Uber allgemeine Symptome bis hin zu schwerwiegenderen
Ereignissen (z.B. transitorische ischamische Attacke).

Tabelle 22
Verdachtsfalle von an die MCA/CSM gemeldeten Interaktionen im Zusammenhang mit Hypericum.
Nr. Alter(J) Vermutete Interaktion von Komedikation Ereignis
Patient Hypericum mit : Ja/ Nein
1. 67 Warfarin Ja INR erniedrigt
2. 26 Warfarin Ja INR erniedrigt
3. 69 Warfarin Ja INR erhéht
4. 81 Warfarin Ja INR erhéht
5. 33 Cilest Nein Intermenstruale Blutung
6. 35 Microgynon Nein Intermenstruale Blutung
7. 25 Mycrogynon Nein Intermenstruale Blutung
8. 31 Trinordiol Nein Intermenstruale Blutung
9. 34 Cilest Nein Intermenstruale Blutung
10. 41 OoC Nein Intermenstruale Blutung
11. 21 Mercilon Nein Ungewollte Schwangerschaft
12. 30 Trinovum Ja Ungewollte Schwangerschaft
13. 23 Levonelle-2 Ja Ungewollte Schwangerschaft
14, 34 OC Nein Ungewollte Schwangerschaft
15. 31 Cilest Nein Ungewollte Schwangerschaft
16. 28 Ovran 30 Nein Ungewollte Schwangerschaft
17. 37 Noriday Nein Ungewollte Schwangerschaft
18. 59 Premique Nein Vaginale Blutung
19. 54 Premarin Ja Schwindel
20. 38 Uniphyllin Ja Erniedrigter Blutspiegel
21. 35 Paroxetin Nein Abdomineller Schmerz, Verstarkte Depression,
Schwindel, Schlaflosigkeit, Ubelkeit
22. 52 Paroxetin Ja Medikamentenentzugserscheinungen, Angst,
Durchfall, Ubelkeit, Herzklopfen, Erbrechen
23. 42 Paroxetin Nein Agitiertheit, Angst, Hyperreflexie, Vermehrtes
Schwitzen, Tachykardie
24. 51 Crixivan, Lamivudin, Zerit Nein Erhéhte HIV-Viruslast
25. 46 Tacrolismus Ja Kein Wirkungseintritt
26. 55 Atorvastatin Ja Hypertriglyceridamie
27. 80 Methotrexat Nein Vermehrte Psoriasis
28. 55 Enalapril Ja Schlaflosigkeit, Tachikardie
29. 57  Verapamil Ja Verstarkte supraventrikuldre Tachikardie
30. 56 Lithium Ja Erniedrigter Blutspiegel
31. 63 Thyroxin Ja Thyroxin erniedrigt
32. 30 Clopixol Nein Schizophrenie verstérkt
33. 42 Ciproxin Ja Agitiertheit, Bewusstseinseinschrankung,
Schwindel, Extrasystolen, Tachykardie
34. 28 Moclobemid Ja Halluzinationen
35. Lebertran Ja Brennendes Gefuhl
36. 51 Dipyridamidol Ja Transitorische Ischamische Attacke
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3.3. Diskussion Kasuistiken und Behérdenmeldungen

Trotz der Tatsache, dass es sich im Fall von Hypericumextrakten um ein weitgehend gut
vertragliches und nebenwirkungsarmes Therapeutikum handelt, zeigen die Erkenntnisse aus
Kasuistiken aus Literaturrecherche und den amtlichen Melderegistern der Medical Products
Agency (MPA, Schweden) und des Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC,
Australien), dass eine Reihe von ernstzunehmenden und in der klinischen Praxis zu
berlcksichtigenden Nebenwirkungen und Interaktionen im Zusammenhang mit der
Einnahme von Hypericumextrakten auftreten kdnnen. Hierzu gehdéren Nebenwirkungen im
Bereich der Haut, wie z.B. phototoxische Reaktionen, oder der Psyche, z.B. psychotische
Reaktionen, vor allem jedoch Interaktionen zwischen Hypericumextrakten und
Medikamenten unterschiedlicher Stoffklassen, wie Kontrazeptiva, Cyclosporin, Virostatika,
Antikoagulanzien vom Cumarintyp oder Antidepressiva vom Typ der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI). Auch die bei den amtlichen Melderegistern der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), der Medicines Control Agency
(MCA) / Committee on Safety of Medicines (CSM) und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) gemeldeten unerwlinschten Ereignisse spiegeln im wesentlichen die Ergebnisse aus
den Kasuistiken, Fallserien und Anwendungsbeobachtungen wieder. Grundsatzlich ist
festzuhalten, dass sich aufgrund der hier dargesteliten Daten aus Spontan-
erfassungsystemen keine Aussagen Uber absolute Haufigkeiten unerwiinschter Ereignisse
tatigen lassen. Trotzdem wird, selbst unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass eine
unbekannte, in jedem Fall héhere Zahl nicht gemeldeter Beobachtungen (,Underreporting®)
anzunehmen ist, das positive Bild einer geringen Nebenwirkungsrate im Zusammenhang mit
der Einnahme von Hypericumextrakten speziell hinsichtlich seiner Langzeitsicherheit
bestatigt. Die Mehrzahl der haufiger genannten Meldungen ist eher unspezifischer Natur und
bis auf einige bereits aus der Darstellung der Kasuistiken bekannte Ausnahmen wurden
keine bislang unbekannten, den Patienten gefdhrdenden oder lebensbedrohlichen
Ereignisse infolge der Einnahme von Hypericumextrakten gehauft registriert.

An erster Stelle bei den Interaktionen stehen aus unterschiedlichen Grinden
Wechselwirkungen von Hypericumextrakten mit Cyclosporin. Zum einen ist diese Interaktion
das zweithdufigst in den Kasuistiken berichtete Ereignis Uberhaupt (n=15), zum anderen
besitzen die nachweislich um bis zu 75% reduzierten Plasmaspiegel des Cyclosporins
dadurch eine erhebliche klinische Relevanz, dass diese bei den Patienten &auBerst
schwerwiegende und bedrohliche TransplantatabstoBungsreaktionen zur Folge haben
kénnen, wie dies in 5 der berichteten Kasuistiken der Fall war, wovon 2 Falle sogar einen
chronischen Verlauf nahmen. Zwei von Breidenbach [15; 16] publizierte Fallserien mit 35
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nieren- und 10 lebertransplantierten Patienten zeigen ebenfalls eine signifikante, im
Durchschnitt 49%tige Herabsetzung der Cyclosporinserumspiegel nach Therapiebeginn mit
Hypericumextrakten, wobei es bei zwei der Patienten zu einer AbstoBungsreaktion kam.
Dies unterstreicht noch einmal die Bedeutung und das Risiko unkontrollierter Anwendung
von Hypericumextrakten bei transplantierten Patienten in der klinischen Praxis. Darlber
hinaus werden aufgrund der notwendigen Dosissteigerung eines kostspieligen Medikaments
wie Cyclosporin bei gleichzeitiger Anwendung von Hypericumextrakien erhebliche
Mehrkosten veranschlagt.

Eine weitere zu beachtende Gruppe von Wirkstoffen, die mit Hypericumextrakten
interagieren, sind Antikoagulanzien vom Cumarintyp, speziell Phenprocoumon und Warfarin.
Auch hier ist Gber mehrere Einzelfalle berichtet worden (n=13), in denen um bis zu 200%
abweichende Werte der zur Wirkungskontrolle dieser Therapie herangezogenen
Prothrombin- bzw. Quick- oder INR-Werte festgestellt wurden, die eine entsprechende
Dosiserh6hung des jeweiligen Wirkstoffes nach sich zogen. Im selben Zusammenhang
zeigte eine von Maurer publizierte [67] placebokontrollierte Studie eine signifikante Senkung
des freien Phenprocoumons nach 10tégiger Vorbehandlung mit Hypericumextrakten um
17%. Im Gegensatz zum Cyclosporin steht hier eine relativ geringe Absenkung des freien
Phenprocoumons, das nur etwa 2-3% der Gesamtmenge im Plasma ausmacht, einer relativ
groBen Anzahl an klinischen Berichten mit erniedrigter Gerinnungshemmung gegentber.
Auch im Fall dieser Wechselwirkungen sind folgenschwere Komplikationen, wie
beispielsweise Hirn- oder Herzinfarkt, wenngleich bisher noch nicht explizit berichtet, nicht

auszuschlieBen.

Die dritte moglicherweiser geféhrliche Folgeerscheinungen nach sich ziehende Interaktion ist
die zwischen Hypericumextrakten und in der antiretroviralen Therapie eingesetzten
Wirkstoffen. In diesem Zusammenhang liegt eine von De Maat publizierte Fallserie [23] vor,
in der Uber eine im Durchschnitt um 35% erhéhte orale Clearance von Nevirapine, einem
Nicht-Nukleosid Hemmstoff der reversen Transkriptase (NNRTI), nach Einnahme von
Hypericum berichtet wurde. Die daraus folgende Herabsetzung der Plasmaspiegel der
antiretroviralen Medikamente insbesondere bei HIV-Patienten kdnnten bedrohliche Folgen,
wie eine Resistenzentwicklung oder ein Therapieversagen, nach sich ziehen. Eine weitere in
diesem Zusammenhang von Piscitelli [86] publizierte offene pharmakokinetische Studie an 8
gesunden Probanden berichtet tber eine Reduktion der Plasmaspiegel von Indinavir, einem
Hemmestoff der HIV-Protease, nach 14tdgiger Medikation mit Hypericum um 60%. Ein in der
australischen Liste der ADRAC enthaltener Fall eines genitalen Herpes infolge einer
maoglichen Interaktion von Hypericumextrakt mit dem Nukleosidanalogon Famciclovir und
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einige - wenngleich relativ wenige - in den Spontanerfassungssystemen gemeldeten Falle
maoglicher Wechselwirkungen mit zur Behandlung von Virusinfektionen eingesetzten
Chemotherapeutika bekraftigen ebenfalls die Tatsache, dass die Einnahme von Hypericum-
extrakten bei bestimmten Gruppen, insbesondere HIV-infizierte Patienten, die mit Virustatika

behandelt werden, vermieden werden sollte.

Alle 3 bisher genannten Interaktionen von Hypericumextrakten mit Cyclosporin,
Antikoagulanzien vom Cumarintyp und Virostatika besitzen einen groBen Stellenwert fiir die
Therapiesicherheit spezifischer Patientengruppen, die im Einzelfall von erheblicher
Bedeutung sein kdnnen. Diese Wechselwirkungen betreffen jeweils kleinere, eng
umschriebene Patientenkollektive, bei denen eine relativ enge Bindung zwischen Arzt und
Patient anzunehmen ist und gegebenenfalls eine konsequente Aufkldrung durch den Arzt,
sowie eine engmaschige Kontrolle oder die Verabreichung alternativer Antidepressiva

indiziert ware.

Anders ist dies bei Interaktionen von Hypericumextrakten mit Kontrazeptiva. Das flr diese
Wechselwirkung in Frage kommende Patientenkollektiv, ndmlich Frauen, die gleichzeitig
Hypericumextrakte und Kontrazeptiva einnehmen, ist zahlenmé&Big weitaus gréBer und die
berichteten Félle sind klinisch betrachtet weniger folgenschwer. Bei den in den Kasuistiken
enthaltenen Féllen handelt es sich um Zwischenblutungen (n=5), ungewollte
Schwangerschaften (n=2) und eine Amenorrhoe, wobei die Patientinnen in den meisten
Fallen kombinierte Ostrogen / Gestagen-Préparate eingenommen hatten. Gleiches gilt fir die
in den Spontanerfassungssystemen gemeldeten Berichte von Zwischenblutungen,
ungewollten Schwangerschaften und Menstruationsstérungen bei gleichzeitiger Einnahme
von Hypericumextrakten und Kontrazeptiva. In Anbetracht der Tatsache, dass weitaus mehr
als die Halfte der Patienten, die Hypericumextrakte einnehmen, weiblichen Geschlechts sind
und der sich daraus ergebenden GréBe des Gesamtkollektivs an Frauen im gebarfahigen
Alter, die dem Risiko dieser mdglichen Interaktion ausgesetzt sind, erscheint es fraglich, ob
die hierzu relativ geringe Anzahl gemeldeter Ereignisse, selbst unter der Vorraussetzung,
dass mdoglicherweise nur ein Teil der aufgetretenen Falle gemeldet wurde, nicht noch unter
der Anzahl spontan auftretender Zwischenfélle unter der Einnahme von niedrigdosierten
Ostrogenhaltigen Kontrazeptiva liegen wirde. In diesem Zusammenhang ist weiterhin offen,
ob die hier aufgefihrten Berichte, die ohnehin als Nebenwirkung bei Einnahme von
Kontrazeptiva dieses Typs bekannt sind [45], im Zusammenhang mit der Einnahme von
Hypericumextrakten zu sehen oder méglicherweise durch andere Faktoren, wie z.B. eine zu
niedrige Ostrogendosis oder eine unregelméBige Einnahme des Kontrazeptivums,
verursacht sind. Weiterhin ist unklar - sollte es sich doch um Wechselwirkungen mit
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Hypericumextrakten handeln - wie hoch die tatsachliche GréBenordnung dieser in Bezug auf
das sicherlich groBe oben genannte Gesamtkollektiv und im Vergleich zu den bei alleiniger
Einnahme von Kontrazeptiva auftretenden Nebenwirkungen ist. Trotzdem ist aufgrund der
berichteten Félle festzuhalten, dass bei Auftreten von Komplikationen im Zusammenhang mit
einer gleichzeitigen Einnahme von Hypericumextirakten und niedrig dosierten oralen
Kontrazeptiva eine Interaktion dieser als mogliche Ursache in Frage kommt und folgerichtig
ein Austausch eines der beiden Préparate empfehlenswert ist.

Bisher ungeklart ist die Frage, welche Inhaltsstoffe des Hypericums fir die
Wechselwirkungen verantwortlich sind und welche molekularen Mechanismen diesen
Effekten zugrunde liegen. Zu dieser Thematik sind eine Vielzahl unterschiedlicher
Publikationen erschienen, die jedoch nicht immer eindeutig zu bewerten waren und teilweise
sogar zu widersprichlichen Ergebnissen kamen [79]. Kein einziger Mechanismus fir sich
erklart samtliche der aufgetretenen Wechselwirkungen und die Ursache dieser scheint
ahnlich dem Wirkmechanismus der antidepressiven Effekte der Hypericumextakte
multifaktoriell zu sein [31]. Eine Mdglichkeit der Beeinflussung ist die Induktion des fir den
Transport bestimmter Wirkstoffe aus der Zelle verantwortlichen P-Glykoproteins durch
Bestandteile des Hypericums, wodurch die Absenkung intrazellularer Wirkstoffspiegel erklart
werden konnte. Bestétigt wird diese Annahme durch die Ergebnisse einer im Tierversuch
durchgefiihrten préklinischen Studie [24] und einer an gesunden Probanden durchgefiihrten
klinischen Studie [44]. Eine weitere vermutete Erklarung der aufgetretenen Wechsel-
wirkungen mit Hypericumextrakten ist die Induktion des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP
3A4. Dies kdnnte wiederum den Abbau anderer Substrate dieses Enzyms beeinflussen (z.B.
Cyclosporin, Indinavir, Ostrogen, Phenprocoumon und Warfarin), und dadurch ein Absinken
ihrer Plasmaspiegel hervorrufen. An humanen isolierten Hepatozyten konnte gezeigt werden,
dass Hypericumextrakt die Induktion eines die Expression von CYP 3A4 steuernden
Rezeptors stimuliert, worin ein Schllisselmechanismus fir die Wechselwirkungen liegen
kénnte [70]. Trotzdem muss festgehalten werden, dass die Studien, die die Induktion dieses
Isoenzyms untersucht haben, zu widersprichlichen Ergebnissen kamen. Drei der
diesbezlglichen Studien konnten einen potentiell induzierenden Effekt von Hypericum-
extrakten belegen [24; 91; 50], Zwei weitere Studien hingegen fanden keinen Effekt [65; 25].
Auch wenn die Frage, ob fur die Wechselwirkungen bestimmte Inhaltsstoffe des Hypericums
verantwortlich gemacht werden kénnen, ebenfalls noch ungeklart ist, deuten
Untersuchungen darauf hin, dass einige der isolierten Einzelbestandteile der Hypericum-
extrakte (z.B. Hypericin und Quercitin) an einer Beeinflussung der oben genannten
Mechanismen beteiligt sein kénnten [80]. Offen ist jedoch weiterhin die Frage, inwieweit
derartige In-vitro-Befunde in der klinischen Praxis relevant sind und welche Aussagekraft
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diese fur den Patienten im Einzelfall besitzen. Insgesamt ist nur ein kleiner Teil der
Inhaltsstoffe und deren genaue Wirkungsweise pharmakologisch und toxikologisch
charakterisiert. DarUber hinaus unterscheiden sich viele der in der Praxis verwendeten
Hypericumextrakte in ihrer Zusammensetzung bezlglich der einzelnen Inhaltsstoffe, und die
Frage welcher Einzelbestandteil genau unter welchen Bedingungen interagiert, wird zur Zeit
noch kontrovers diskutiert.

Einen groBen Anteil aller Kasuistiken nehmen Berichte mit psychischer Symptomatik (n=13)
und mit einer Symptomatik im Sinne eines sogenannten Serotonin-Syndroms (n=18) ein.
Darunter wird ein klinisches Bild mit vegetativen Stérungen, wie z.B. Tachykardie oder
vermehrtes Schwitzen, motorischer Unruhe mit Tremor, gastrointestinalen Beschwerden, wie
z.B. Ubelkeit, und einer psychischen Komponente mit Gefilhlen der Angst und Verwirrung
verstanden, das in einer zentralen und peripheren serotonergen Uberstimulation seine
Ursache haben soll [66; 19]. Bis auf 3 Ausnahmen liegt den hier aufgefihrten Féllen eine
kombinierte Einnahme von Hypericumextraktien mit Antidepressiva aus der Gruppe der
sogenannten selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI) zugrunde. Da fur
Hypericum ein &hnlicher Wirkmechanismus bekannt ist [35; 76], liegt die Vermutung einer
gegenseitigen Potenzierung nahe. Durch Absetzen mindestens eines der beiden
Kombinationspartner waren die oben aufgefiihrten Symptome reversibel. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten mit Serotonin-Syndrom-artiger Symptomatik ist mit ca. 60
Jahren sehr hoch, was ein Hinweis dafir sein kénnte, dass speziell altere Menschen, z.B.
aufgrund von im Alter auftretenden physiologischen Veradnderungen bezlglich der
Metabolisierung und Ausscheidung unterschiedlicher Wirkstoffe, einer hdheren Gefahr
bezlglich dieser Symptomatik ausgesetzt sind. Aufgrund der hier dargestellten,
insbesondere fur altere Patienten bestehenden Gefahr einer Interaktion von Hypericum in
Kombination mit SSRI, ist es aus Sicht des Autors notwendig, dass mit der Verschreibung
von Antidepressiva dieser Stoffklasse durch den Arzt eine grundséatzliche Aufklarung
bezuglich mdglicher Wechselwirkungen speziell auch mit pflanzlichen Arzneimitteln
einhergehen sollte. AuBerdem wird in den Kasuistiken gehauft tber Nebenwirkungen mit
Symptomen psychischer Art, in den meisten Fallen manische oder psychotische Episoden,
berichtet, wobei die in diesen Fallen zugrundeliegende Ursache oftmals nur schwer eindeutig
zu ergriinden ist, da bei vielen der Patienten eine psychiatrische Vorgeschichte bekannt war
und zusammen mit dem Hypericum noch weitere Psychopharmaka oder Medikamente
anderer Wirkstoffklassen eingenommen wurden. Das Auftreten von manischer Episoden
unter Therapie mit synthetischen Antidepressiva ist ohnehin bekannt, aber auch
Medikamente anderer Stoffklassen, wie z.B. Steroide, wurden im Zusammenhang mit der
Ausldsung einer manischen Phase zitiert [98]. Dariiber hinaus kann ein spontaner Rickfall in
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eine manische Phase bei Patienten mit chronisch bipolarer Symptomatik, auch nach
jahrelanger Abwesenheit von Symptomen, durchaus Bestandteil der Ursprungssymptomatik
sein. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob Hypericumextrakte allein, in
Kombination mit einem anderen Antidepressivum oder Uberhaupt als Ausléser oder Grund
fir das jeweilige Ereignis in Frage kommen. Eine weitere bemerkenswerte Beobachtung ist
die, dass diese in den Kasuistiken sehr haufig berichteten Ereignisse, in den hier
aufgefiihrten behdérdlichen Spontanerfassungssystemen nur relativ selten gemeldet wurden
(Manie n=4; Serotonin-Syndrom n=6), was ein Indiz dafiir sein kénnte, dass die klinische
Relevanz dieser Falle in der breiten Anwendung nicht denselben Stellenwert einnimmt, wie
dies aus der Zusammenstellung publizierter Kasuistiken zu vermuten ware. Es besteht
jedoch auch die Méglichkeit, dass speziell das Serotonin-Syndrom in der klinischen Praxis
als solches aufgrund der vielfaltigen und nicht eindeutigen Symptomatik nicht erkannt bzw.
nicht mit einer méglichen Interaktion von Hypericumextrakten und SSRI in Zusammenhang
gebracht wird. Insgesamt ist aufgrund der in den meisten Fallen nicht eindeutigen
Entstehung von Ereignissen mit psychischer Symptomatik fraglich, ob sich daraus ein
besonderes Risikopotential flir Hypericumexirakte ableiten lasst. Die Tatsache, dass die
gleichzeitige Verschreibung zweier verschiedener Gruppen von Antidepressiva in der Praxis
ohnehin nicht zur Anwendung kommt, sollte auch auf die Einnahme von Hypericumextrakten
erweitert werden, insbesondere zur Vermeidung mdglicher Wechselwirkungen von
Hypericum und SSRI. Darlber hinaus sind eine erhdhte Aufmerksamkeit seitens der
verschreibenden Arzte und vor allem eine konsequente Aufklirung des Patienten hinsichtlich
der sich ergebenden moglichen Gefahrenpotentiale angemessen.

Jeweils einmal sind in den Kasuistiken Fallberichte zu Interaktionen oder méglichen
Interaktionen mit Hypericum auBer zu den oben aufgeflhrten noch zu Takrolismus,
Theophyllin und Clozapin beinhaltet. Im Fall von Takrolismus, einem Immunsuppressivum,
ist aufgrund seiner Ahnlichkeit mit Cyclosporin eine Interaktion mit Hypericum naheliegend.
In den Ubrigen zwei Fallen, in denen mit Theophyllin und dem Neuroleptikum Clozapin
therapiert wurde, sind ebenfalls Interaktionen mit Hypericum mdglich, wobei lediglich
veranderte Plasmakonzentrationen des jeweiligen Wirkstoffes gemessen wurden, ein
dazugehdriges klinisches Bild jedoch fehlte. Dazu passend sind zwei weitere
pharmakokinetische Studien, die eine signifikante Absenkung der Plasmaspiegel zweier
Wirkstoffe, namlich Digoxin [44] und Amitryptilin [92], unter der Komedikation mit
Hypericumextrakten aufzeigten. Auch in diesen Fallen fehlt bislang ein den jeweiligen
Veranderungen der Plasmaspiegel entsprechendes klinisches Korrelat. Hier wird deutlich,
dass Veranderungen pharmakokinetischer Laborbefunde allein noch kein eindeutiger
Hinweis flr eine Gefahrdung des Patienten infolge mdglicher Interaktionen, z.B. aufgrund
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reduzierter Wirkstoffspiegel an den Rezeptoren, sind. Schwankende Plasmakonzentrationen
z.B. infolge der Lebensmittelaufnahme oder durch Nikotinkonsum sind in der Praxis nichts
ungewdhnliches und auch publizierte Ubersichtsarbeiten verdeutlichen die Diskrepanz
zwischen Hinweisen aus der pharmakologischen Literatur und tatséchlichen klinischen
Hinweisen in Bezug auf Wechselwirkungen zwischen synthetischen und pflanzlichen
Arzneimitteln [26; 27]. Die aufgezeigte Schwierigkeit in der Berlicksichtigung und Bewertung
labortechnischer MessgroBen hebt noch einmal hervor, wie wichtig in Bezug auf die
Herausarbeitung bestimmter Risikopotentiale pflanzlicher Arzneimittel wie Hypericumextrakte
sowohl eine qualitativ hochwertige Darstellung von Einzelfallberichten aus der klinischen
Praxis als auch die Erfassung von Verdachtsfallen durch behérdliche Spontanerfassung-
systeme sind.

Zu beachten sind weiterhin die zumindest zweimal in den Kasuistiken beinhalteten Berichte
zu Bluthochdruckkrisen, mdgliche Interaktionen von Hypericumextrakten mit An&sthetika,
sowie erektile Funktionsstérungen, wobei in all diesen Fallen eine eindeutige Abklarung der
Ursache des jeweiligen Ereignisses nicht mdglich war, da zusatzlich zu den
Hypericumextrakten oftmals multiple andere Medikamente eingenommen bzw. verabreicht
wurden. Somit ist ein Zusammenhang dieser Ereignisse mit der Einnahme von
Hypericumextrakten zwar durchaus méglich, ebenso kénnen diese jedoch als Nebenwirkung
einer der zusatzlichen Wirkstoffe oder durch eine mdgliche Interaktion dieser verursacht
worden sein. Fir die Zukunft wird aufgrund dieser mdéglicherweise mit Hypericumextrakten in
Zusammenhang stehenden Ereignisse zwar kein besonderes Risikopotential deutlich, eine
aufmerksame Beobachtung von Ereignissen dieser Art scheint jedoch gerechtfertigt.

Die bislang bekanntesten unerwinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der Einnahme
von Hypericum sind Nebenwirkungen der Haut, genauer sogenannte phototoxische
Reaktionen. Zusammen mit Reaktionen vom allergischen Typ nehmen diese in der
Zusammenstellung aller Kasuistiken immerhin einen Anteil von 20% (n=19) ein. Wenngleich
auch diese Art von Nebenwirkungen nicht in allen beinhalteten Féllen, z.B. aufgrund
maoglicher Wechselwirkungen mit weiteren Medikamenten, eindeutig auf die Einnahme der
Hypericumextrakte zurickzufiihren war, so wurde die Kausalitdt zwischen Einnahme und
Ereignis, evtl. auch getriggert durch Sonnenexposition, immerhin in n=13 dieser Félle als
sicher oder wahrscheinlich eingestuft. Bei den meisten der hier genannten Einzelsymptome
dieser Gruppe von Reaktionen handelt es sich um Hautausschlage unterschiedlicher Art,
aber auch allgemeine allergische Reaktionen bzw. einzeln genannte Symptome wie
Angio6édem, Haarausfall oder eine allergische Reaktion der Augen wurden genannt. Zwei
bislang in diesem Zusammenhang speziell in Bezug auf die Phototoxizitdt von
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Hypericumextrakten verdéffentlichte Studien mit gesunden Probanden [18] kamen zu dem
Ergebnis, dass die sogenannte minimale Erythemdosis bei einmaliger Einnahme nur in sehr
hohen Dosen, nach 14tagiger Einnahme von doppelt so hohen Dosen wie der Ublichen
Tagesdosis nur geringgradig reduziert waren. Eine weitere mit HIV-Patienten durchgefiihrte
Studie [38], in der Hypericin intravends verabreicht wurde, belegte die bereits von
Weidetieren bekannte Phototoxizitat [5] des Hypericins in extrem hohen Dosen auch beim
Menschen, aus der sich abschatzen lasst, dass mit ernsthaften phototoxischen Reaktionen
bei etwa dem 12- bis 24fachen der Ublichen Tagesdosis von etwa 900g Hypericumextrakt
gerechnet werden muss [102]. Leider sind in lediglich 3 Fallberichten mit phototoxischen
Reaktionen genaue Angaben zur Extraktdosis enthalten, diese liegen im Bereich von 240mg
[32] bis zu 500mg [14] und somit in einem im Vergleich zur oben genannten Schwellendosis
sehr niedrigen Bereich. Einerseits stellt sich hier natirlich die Frage, ob solch geringe
Hypericumextraktdosen tatséchlich ursachlich mit den jeweils in den Kasuistiken genannten
Ereignissen zusammenhangen. Andererseits spricht die relativ hdufige Berichterstattung
dieser phototoxischen Reaktionen in den Kasuistiken und die Tatsache, dass diese in
einigen der Félle speziell in sonnenlichtexponierten Stellen auftraten, in séamtlichen Fallen
nach Absetzen des Hypericumextrakres reversibel waren und dartber hinaus sogar in einem
Fall [MPA Nr.8] im weiteren Verlauf durch wiederholte Gabe wiederausgelést werden konnte,
fir eine Kausalitat zwischen der Einnahme des Hypericumextraktes und den phototoxischen
Reaktionen auch in herkémmlichen Dosisbereichen. Auch in der Auswertung der Meldungen
an die behérdlichen Spontanerfassungssysteme wird deutlich, dass Nebenwirkungen der
Haut mit 13% an der Gesamtheit einen nicht zu vernachldssigenden Teil einnehmen.
Darlber hinaus gehéren Symptome, wie Parasthesie, Hautjucken, erythematdser Ausschlag
und Phototoxizitat, zu den am haufigst genannten Einzelsymtomen tberhaupt. Wenngleich
hieraus keine Schllisse hinsichtlich absoluter Zahlen oder Kausalitdt gezogen werden
kdénnen, so wird eine gewisse Relevanz dieser Nebenwirkungen auch in der breiten Praxis
noch einmal bekraftigt. Trotz der hier dargestellten Fallberichte und der Bestatigung durch
die Meldungen an Behdrden besteht aus Sicht des Autors kein Anlass Uber die bisher
Ublichen Warnhinweise von Hypericumpraperaten hinauszugehen. Die Ereignisse sind zwar
durchaus als relevant und im Einzelfall fir den Patienten als bedeutsam zu bewerten, jedoch
ergibt sich im Verhéltnis zur GrdBe des an Depressionen erkrankten Patientenkollektivs und
dem sich aus diesem Krankheitsbild ergebenden Leidensdruck kein so schwerwiegendes
Risikopotential, dass sich beispielsweise hieraus eine Kontraindikation ableiten lieBe.

Eine Schwierigkeit bei der Auswertung und Beurteilung der Kasuistiken war die teilweise
unzureichende Berichterstattung. In vielen Fallen wurde nicht deutlich, inwieweit der

Hypericumextrakt ursachlich mit den berichteten Ereignissen in Verbindung stand. Die
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Autoren von Kasuistiken sollten in Zukunft alle relevanten Informationen zu den jeweilig
aufgetretenen Ereignissen mit in die Berichterstattung einbeziehen. Hierzu gehéren die
adaquate Beschreibung des Patienten, eine Beschreibung der Komedikation, sowie - dies
war in sehr vielen Fallen mangelhaft - Angaben zu verwendeten Préparaten und den zur
Anwendung gekommenen Dosen. Gerade aufgrund des oben bereits diskutierten, noch nicht
vollstandig geklarten und fur die Wechselwirkungen ursachlichen Mechanismus, und der
noch offenen Frage, welcher genaue Bestandteil des Hypericumextraktes flr die
Interaktionen verantwortlich sein kénnte, ist es dringend notwendig, exakte Angaben zu
verwendeten Extrakt und Dosis in die Bewertung moglicher Interaktionen einbeziehen zu
kénnen. Darlber hinaus sollte das Ereignis selbst klar und ausflhrlich beschrieben,
alternative Erklarungen fir das Ereignis sollten untersucht werden und, wenn mdéglich bzw.
dem Patienten gegentber vertretbar, kdnnte auch eine Bestatigung des Ereignisses durch
einen Wiederholungsversuch in Erwagung gezogen werden. Insgesamt kénnen jedoch auch
Kasuistiken, selbst bei guter Dokumentation, nur als Frihwarnsystem dienen. Sie sind
jedoch als wichtiger Bestandteil zur Abklarung eines umfassenden Sicherheitsprofils
pflanzlicher Extrakte — speziell Hypericumextrakte - unentbehrlich. Ahnliches gilt fiir die
Meldungen an behdérdliche Spontanerfassungssysteme. Die hier gesammelten Daten der
unterschiedlichen Erfassungssysteme kdénnen nur dazu genutzt werden, um bestimmte
Signale hinsichtlich des Profils an unerwiinschten Ereignissen von Hypericum zu erkennen
und eventuelle Hypothesen daraus abzuleiten. Zur fundierten Abschatzung eines Risiko-
Nutzen-Potentials hingegen sind im Einzelfall abgesicherte Angaben zur Inzidenz
unentbehrlich. Zusétzlich kénnen bestimmte Einflisse in Spontanerfassungsystemen zu
Fehleinschatzungen in Bezug auf die Haufigkeit bestimmter Meldungen fiihren, wie die
Abhangigkeit vom Berichtertstatter (meistens der Arzt), z.B. durch die Neueinflhrung eines
Extraktes oder durch Beeinflussung der Medien. Nicht zuletzt sind die hier gezeigten Daten
hinsichtlich ihrer Herkunft inhomogen und die Beurteilung der Kausalitat nicht méglich. Die
Vorteile der hier durch Spontanerfassungsysteme registrierten Daten liegen hingegen z.B. in
einer moglichen Erfassung sehr seltener Ereignisse, in der permanenten, im Gegensatz zu
Studien =zeitlich unbefristeten Beobachtung und in der Uberwachung der gesamten
Population, insbesondere auch von Patientengruppen, die in klinischen Studien nicht
ausreichend représentiert sind, wie z.B. altere Menschen oder Schwangere.

Zusammenfassend bestatigen die aus den Kasuistiken und Meldungen an Behérden
extrahierten Daten die Erfahrung, dass es sich im Fall von Hypericumextrakten auch
bezuglich einer Langzeitbehandlung um eine gut vertragliche insgesamt nebenwirkungsarme
Therapieoption handelt. Dies &ndert jedoch nichts an der Tatsache, dass aufgrund zwar
seltener, aber potentiell geféhrlicher Interaktionen, eine gleichzeitige Therapie von
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Hypericumextrakten —mit bestimmten anderen Medikamenten wie Cyclosporin,
Phenprocoumon, Virostatika und SSRI nur unter strenger Aufsicht eines Arztes stattfinden
oder, besser noch, ganz unterbleiben sollte. Eine wesentliche Rolle sollte in diesem
Zusammenhang auch einer konsequenten und ausfihrlichen Aufkldrung des Patienten
hinsichtlich des Risikopotentials mdglicher Wechselwirkungen von Hypericumextrakten mit
anderen Medikamenten durch den Arzt zukommen. Aufgrund der nur begrenzten
Aussagekraft von Daten aus den Spontanerfassungssystemen der behdrdlichen
Melderegister, ergibt sich auch weiterhin die Notwendigkeit einer systematischen Erfassung
insbesondere in Langzeitbeobachtungen, z.B. in Form von qualitativ hochwertigen
Anwendungsbeobachtungen oder behdérdlichen Einzelfallerfassungssystemen, wie dem
schwedischen oder australischen, und der genauen Untersuchung einzelner Kasuistiken, um
ein noch akkurateres und umfangreicheres Bild der Gesamtsicherheit von Hypericum-

extrakten zu erhalten.
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4, Anhang

41. Standardformulare zur Datenextraktion

Auf den folgenden Seiten sind die zur Extraktion der gesammelten Daten herangezogenen
selbstentwickelten Standardformulare, sowohl fir Abschnitt 2 (Anwendungsbeobachtungen),
als auch fur Abschnitt 3 (Kasuistiken und Behérdenmeldungen) abgebildet.

78



Standardformular Abschnitt 2
Datum:

1 Autor

2 Quelle

3 Medline listed? o ja 0 nein 0 unsicher

4 Sprache Engl.? 0 ja 0 nein:

5 Land Erstautor

6 Auffindung o Quelle unklar

o Quelle

7 Art der Studie o prospektive kontrollierte Studie
o0 Anwendungsbeobachtung
o Sonstiige

Patienten

8 Anzahl der Patienten

9 Diagnose

10 Klassifikation o DSMI I olCD9
o ICD 10 o unklar/keine
0 andere:

11 Alter

12 Geschlecht  mannlich

weiblich

13 Hypericumextrakt

14 tagliche Dosis Extrakt

15 tégliche Dosis Hypericin

16 Dauer der Einnahme

Nebenwirkungen und Interaktionen
17 Anzahl von Patienten mit Nebenwirkungen
18 Anzahl von Patienten mit Interaktionen

19 Anzahl von Nebenwirkungen insgesamt
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22 Art der Nebenwirkungen

23 Anzahl von Interaktionen insgesamt

24 Komedikation

25 Art der Interaktion

Bewertung der Qualitat

8 Rekrutierung beschrieben oja o nein
9 Rekrutierung reprasentativ oja 0 nein
10 Klare Diagnose oja o nein
11 Patienten charakterisiert oja o nein
12 Dauer der Observation
13 Kointervention beschrieben oja o nein
14 Bewertung des Therapieerfolgs
durch den Patient oja 0 nein
durch den Arzt oja 0 nein
mit Hilfe welcher Skala
15 Therapieabbriiche beschrieben o ja 0 nein

16 Kritische Hinterfragung der eigenen Methoden und

Ergebnisse oja

o nein



Standardformular Abschnitt 2 - Ergebnisse und Verlauf

Zusatzinformation

Anzahl Patienten eingeschlossen

Anzahl Patienten ausgewertet

Studienabbriche insgesamt

Studienabbriiche wegen NW/IA

Studienabbriiche wegen ausbleibendem Erfolg

Beobachtungsdauer

Behandlungsdauer

Instrumente zur Verlaufsmessung

Definition Response

Responder nach Therapieende

Responder nach max. 4 Wo

Responder nach max. 8 Wo

Reponder nach Wo

Globale Therapieerfolgsbewertung Arzt

Globale Therapieerfolgsbewertung Patient
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Standardformular Abschnitt 3
Datum:

1 Autor

2 Quelle

3 Medline listed? o ja 0 nein o unsicher
4 Sprache Engl.? 0 ja 0 nein:
5 Land Erstautor
6 Auffindung o Quelle unklar
o Quelle
Patienten
7 Diagnose
8 Alter
9 Geschlecht o mannlich o weiblich
Hypericumpréparat

10 Extrakt

11 tagliche Dosis Extrakt

12 tagliche Dosis Hypericin

13 Behandlungsdauer

14 Kointervention

Ereignis

15 Nebenwirkung

16 Besonderheiten

17 Nebenwirkungen o lebensbedrohlich
o interventionsbeduirftig
0 Absetzen von Hypericum
o relevant, keine Intervention
o Sonstige
18 Nebenwirkung als kausal eingestuft

0 ja (sicher)

o wahrscheinlich

0 mdglich
o unklar
19 Interaktion
20 Interaktion o bedrohlich

o potentiell bedrohlich
o Sonstiges
Verlauf
21 Therapieabbruch infolge von
o Nebenwirkungen
o Interaktionen
o andere Grinde
22 Besserung der Symptomatik nach Absetzen des
Praparats o sofort
o innerhalb einer Wo

o langer als 1 Wo



4.2 Tabellen

Tabelle A.1(1)

Zusammenfassung sdmtlicher Daten aus den Anwendungsbeobachtungen. Allgemeine Merkmale.

Erstautor (Jahr) Land  Studien- n Diagnose(n) Klassi-
art Pat. fikation
Albrecht 1994 D AWB 1060 Leichte bis mittelschwere depressive Unklar
Verstimmung
Grube 1996 D AWB 114  Leichte depressive Verstimmung (HAMD 10-15)  Unklar
Harrer 1999 D AWB 3902 Leichte voriibergehende depressive Episode ICD 10
(ICD10; F32,0)
Holsboer-Trachsler CH AWB 647 Leichte bis mittelschwere depressive ICD 10
1999 Verstimmung (ICD10; F32,0; F32,1)
Kalb 1999 D AWB 234  Leichte bis mittelschwere depressive DSM 4
Symptomatik (DSM 4)
Kuhlmann 1999 D AWB 101 Depressive Symptome Unklar
Lemmer 1999 D AWB 6382 Leichte bis mittelschwere Depression Unklar
Marjan 1999 D AWB 1606 Depressive Verstimmungszusténde ICD 10
Meier 1997 D AWB 163  Leicht, mittelschwere oder schwere Depression Unklar
Muller 1998 D AWB 758  Psychovegetative Dysfunktion Unklar
Muller 1999 D AWB 607 Depressive Verstimmungszustande Unklar
Quandt 1994 D AWB 5682 Beschwerdeprofil : Unruhe, Angst, Unklar
Schlafstérungen, depressive Symptome
Rychlik 2001 D AWB 2166 Leichte bis mittelschwere depressive Episode Unklar
Schakau 1996 D AWB 2404 Depressive Phase ICD9
Siegers 1994 D AWB 3087 Psychovegetatives Syndrom ICD9
Spitzner Arzneimittel D AWB 303 Neurotische Verstimmung oder leichte bis Unklar
mittelschwere Depression
Wenzel 1993 D AWB 504 Depression, depressive Verstimmung, Neurose, Unklar
psychische Erschdpfung, Neurasthenie,
vegetative Dystonie, psychovegetatives
klimakterisches Syndrom
Woelk 1993 D AWB 3250 Leichte, mittelschwere, schwere und reaktive Unklar
Depression
Woelk 2000 D AWB 440 Leichte bis mittelschwere Depression ICD 10
Zeller 2000 D AWB 11296 Depressive Zustande Unklar

n Pat = Anzahl Patienten, AWB = Anwendungsbeobachtung, HAMD = Hamilton-Depressions-Skala
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Tabelle A.1(2)

Zusammenfassung samtlicher Daten aus den Anwendungsbeobachtungen. Therapie und Extrakt.

Erstautor (Jahr) Praparat Extraktdosis Dauer n n n Ges.  Abbr.  Abbr.
(pro Tag) (Wo) Pat. NW IA NW Ges. NW
Albrecht 1994 Jarsin Dragee  3*300mg 4 1060 21 - 21 63 8
Grube 1996 Kira 405-675mg 5 114 7 - 7 3 ?
Harrer 1999 HY 51 K 1 2*850mg 6 3902 28 - 36 ? ?
Holsboer-Tachsler Jarsin 300 3*300mg 6 647 110 - - 84 18
1999
Kalb 1999 Jarsin 300 3*300mg 52 234 35 - 35 62 10
(LI 160)
Kuhlmann 1999 Jarsin 300 300-1800 >6 101 0 - 0 - -
(LI 160) mg
Lemmer 1999 Neuroplant 300 2-3*300mg 6 6382 42 - 46 156 5
Marjan 1996 TEXX 300 2-3*300mg ? 1606 14 - 14 ? 3
Meier 1997 ZE 117 500mg 9 163 9 - 9 7 -
Mdiller 1998 HYP 811 1-2*425mg 6 758 2 - 2 60 2
Mdaller 1999 HYP 811 1-2*425mg 6 607 3 - 3 104 2
Quandt 1994 Sedariston 2-3 Kapseln 5 5682 62 - 62 23 11
(Baldrian+Hyp.)
Rychlik 2001 WS 5572 600- 7 2166 17 - 21 86 4
1200mg
Schakau 1996 STEI 300 2-4*120- 4-6 2404 23 - 23 69 8
180mg
Siegers 1994 Sedariston 3*20 4 3087 45 - 45 36 4
(Baldrian+Hyp.) Tropfen
Spitzner Arzneimittel Neuroplant 2*2 Kapseln 6 303 19 - 19 26 4
Wenzel 1993 Neurapas 1-3*2 Tabl.  5-52 504 11 - 12 7 1
(Kombinations-
Praparat)
Woelk 1993 Jarsin 3*300mg 4 3250 79 - 79 48 30
Woelk 2000 ZE 117 ? 52 440 13 - 34 ? ?
REMOTIV
Zeller 2000 LAIF 600 1 Kapsel ? 11296 23 - 23 ? ?

n Pat. = Anzahl Patienten, n NW = Anzahl Patienten mit Nebenwirkungen, n IA = Anzahl Patienten mit

Interaktionen, Ges. NW = Anzahl der Nebenwirkungen insgesamt, Abbr. Ges. = Zahl der Studdienabbriiche

insgesamt, Abbr. NW = Zahl der Studienabbriiche wegen Nebenwirkungen
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Tabelle A.1(3)

Zusammenfassung sdmtlicher Daten aus den Anwendungsbeobachtungen. Ergebnisse bzgl. Behandlungserfolg.

Erstautor (Jahr)

Zu Depressionsskalen

Responderdaten

Albrecht 1994

Grube 1996
Halsboer-Trachsler
1999

Harrer 1999

Kalb 1999
Kuhlmann 1999

Lemmer 1999

Marjan 1999

Meier 1997
Muller 1998

Muller 1999

Quandt 1994
Rychlik 2001
Schakau 1996
Siegers 1994

Spitzner Arzneimittel

Wenzel 1993

Woelk 1993

Woelk 2000

Zeller 2000

HAMD <= 10: Pat. mit leichter Depression
n=460, Pat. mit mittelschwerer Depression
n=359

D-S mittlerer Punktwert zu Beginn 21, D-S
nach 4 Wo 15, D-S nach max 8 Wo 2

D-S mittlerer Punktwert zu Beginn 20,5, nach
4 Wo 13,1, nach 6 Wo 8,7

HAMD < 10: n=1798, n=225 Non-Responder

HAMD < 10 oder 50% Reduktion des
Anfangswertes: n=161

84 Pat. Teilkollektiv HAMD: 36,3 zu Beginn,
27,2 nach Therapie

HAMD (n=500): 19,2 vor Therapie, 7,4 nach
Therapie

D-S (n=524) mittlerer Punktwert: 22,2 vor
Therapie, 8,9 nach Therapie

HAMD auf 50% reduziert oder Hamilton-
Score unter 10: n=234, vor Therapie, 22,1
nach Therapie 9,1

D-S mittlerer Punktwert: 23,16 vor Therapie,
11,76 nach Therapie

HAMD mind. 50 % Reduzierung des Scores:
n=264, vor Therapie 20,6, nach Therapie
11,2

Patient: 670 beschwerdefrei, 308
gebessert, 12 unverandert

Patient: 29 beschwerdefrei, 44 gebessert,
28 unverandert

Arzt: 76 beschwerdefrei, 407 gebessert, 85
gleich, 10 verschlechtert

Arzt: 2348 beschwerdefrei, 135 gebessert,
52 unverandert

Patient: 181 sehr gut, 50 gut, 2 méaBig, 1
unbefriedigend )

(Beurteilung durch Arzte und Eltern: 100 %
gute oder exzellente Wirksamkeit)

Patient: 5043 stark bis sehr stark
gebessert, 894 maBig gebessert, 157
unverandert, 31 verschlechtert

Patient: 1222 sehr gut oder gut, 246
zufriedenstellend,

88 nicht zufriedenstellend

Arzt: (94 Pat Teilkollektiv) 73 gut bis sehr
gut, 3 maBig, 18 keine Wirksamkeit

Arzt: 238 symptomfrei, 445 gebessert, 38
unverandert, 5 verschlechtert

Patient: 134 beschwerdefrei, 336
gebessert, 61unverandert, 6 verschlechtert

Arzt (n=5659): 1739 sehr gut, 2475 gut,
999 befriedigend, 446 ungenugend

Arzt: 983 sehr gut, 808 gut, 189 befriedi-
gend, 57 ausreichend, 57 mangelhaft
Patient: 911 sehr gut, 950 gut, 356
befriedigend, 190 ungenigend

Arzt: 1173 sehr gut, 1235 gut, 525
befriedigend, 154 ungenigend

Arzt: 187 sehr gut, 186 gut, 101
ausreichend, 30 gering

Patient: 489 beschwerdefrei, 2074
verbessert, 459 unverandert, 54
verschlechtert

Allgemeinurteil Arzt und Patient: Gut bis
sehr gut

D-S = Depressivitats-Selbstbeurteilungsskala nach von Zerssen, HAMD = Hamilton-Depressions-Skala
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Tabelle A.2. (1)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor . Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) Diagnose J Dosis Lungs-
Extrakt dauer

Ahmed 3 Patienten nach - - - 2 Pat.: 2-5Wo -Cyclosporin:

2000 Herztransplantation 1 Tabl./ -1 Pat. Monotherapie
mit Depressionen, d; -2 Pat. in Kombination
Schlaflosigkeit, Angst, 1 Pat.: mit Azathioprin
Muskelschmerz 1 Tabl./d

Assalian -wiederkehrende 49 M - 2 Tabl., 1 Wo -Sertralin 100mg/d 1

2000 Depression 0,9mg Wo zuvor abgesetzt

Hypericin
/d

Barbenell  -bilaterale 28 M - - ca. 2 Mo -2 Jahre Testosteron

2000 Orchidektomie 2 Jahre Ersatz
zuvor -Sertralin 50mg/d
-moderate depressive
Episode mit
somatischem Syndrom

Barone -Nieren- und 29 F - 300mg* 2 Mo -Cyclosporin 100mg*2

2000 Pankreas- 1-2/d, /d
transplantation 1994 0,3% -Prednison 10mg/d
-Stimmungs- Hypericin -Clonidin 0,2mg*2/d
schwankung

Beer 2001  -IDDM 55 F Neuro- 3*300mg 1995 bis -Cyclosporin A
- Nierentransplantation plant /d, 2000
1985 900ug
-mittelschwere Hypericin
reaktive Depression

Bhopal -seit 12 Jahren Angst, 42 M - - 9 Mo -Fluoxetin, Buspiron,

2001 Depression, Bupropion,
Zwangsvorstellungen Moclobenide,

Paroxetin zuvor
wegen NW abgesetzt

Alter: J (Jahre)

Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)

Extrakt (Hypericumextrakt)
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_Tabelle A.2. (2)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor . Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) Diagnose J Dosis Lungs-
Extrakt dauer
Bolley -Nierentransplantation 65 M Neuro- 600mg/d ca. -Takrolismus 2mg/d
2002 1998 plant 1 Mo -Mycophenolat Mofetil
-depressive
Verstimmung
Bon -Polymorbide Patientin 44 F - 300mg 2 Mo -Phenprocoumon
1999 (1) *2/d
Bon -Lungenfibrose 54 F - 300mg - -Prednisolon
1999 (2) *3/d -Cyclosporin
Bon - 44 F LI 160 300mg 1 Wo -Ethinylestradiol
1999 (3) *3/d 0,03mg
-Desogestrel
0,15mg
Bon - ? F LI 160 - 3 Mo -Ethinylestradiol
1999 (4) 0,02mg
-Desogestrel
0,15mg
Bove 1998 -milde Depression 35 F - 500mg/d 4 Wo -
Crowe -Bartholin AbszeB3-OP 21 F - 1000mg 3 Mo vor Anésthesie :
2002 *3/d, OP -Fentanyl Citrat pug/kg
0,3% v
Hypericin -Propofol 3mg/kg
intravends
-Sevofluran in O2- und
NO.-Gesichtsmaske
Fahmi -Depression 28 F - - - -
2002

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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_Tabelle A.2. (3)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor . Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) Diagnose J Dosis Lungs-
Extrakt dauer
Golsch -Depression 61 F Hyper- 3*2/d 3 Jahre -Diclofenac und ASS
1997 forat seit 10 Jahren
unregelmaBig
Gordon -Depression 50 F - 600mg/d 10d -Paroxetin 10 d zuvor
1998 -Asthma bronchiale abgesetzt
-einmalige Einahme
von 20mg zur Nacht
Glzecan -2 Mo Schlafstérung 23 F Valdisper 1*2 Tabl. 10 Wo -
2001 -keine psychiatrische t,Misch /d
Vorgeschicht praparat
Baldrian
Hypericin
Holme -Depression 44 M - 333mg 4d -Dothiepin 25mg/d fir
2000 2 Jahre vorher
Irefin 2000 -gesund 23 F - - 6 Mo -Anésthesie (Propofol,
-Gebarmutterskopie Isoflurone, Fentanyl,
unter Narkose Succinylcholin)
Karliova -Lebertransplantation 63 M - 2*900mg 2 Wo -Cyclosporin A 175mg
2000 nach Zirrhose 1998 /d *2/d

-Depression 20 Jahre

-Acetyldigoxin 0,2mg/d

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A.2. (4)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor Diagnose Alter Ge.  Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) 9 J Dosis Lungs-
Extrakt  dauer

Khawaja -Depression 39 - 2 Tabl. 6 Mo -Loperamid

1999 -Migréne taglich -Baldrian

Ladner -Mammakarzinom 47 F Hyperi- - - -ALA (Gamma-

2001 -Depression force Aminolaevulinsaure)
induziertes
Protoporphirin zur
Tumorphoto-
diagnose

Lal -Schizophrenie 29 F - taglich 2 Mo -Perphenazin zu

2000 (1) Beginn der 1.
Schizophrenieepisode
-3 Jahre ohne
Medikation kein
Ruckfall

Lal -paranoide Psychose 34 M - taglich 2-3 Mo -Risperidon 6 Mo nach

2000 (2) der 1. Episode
-7 Mo ohne Ruickfall
ohne Medikation

Lane- -Melasma 45 F Johannis - 3 Wo -

Brown kraut-

salbe

2000 (3)

Lane- -Lupus Erythematodes 52 F - 3*?/d 2Wo -Hydroxychloroquin

Brown der Haut -Korticosteroidsalbe

2000 -Mudigkeit und

(1) Schwéche in den

Armen

Lane- -Psoriasis 63 M - 6 Tabl/d - -

Brown -Depression ?

2000 (2)

Lantz -Depression 78 F - 300mg 4d -Setralin 50mg/d

1999 (1) -Osteoporose *3/d -Calciumcarbonat
-Ostrogen 0,625mg/d

Lantz -Depression 64 M - 300mg 3d -Sertralin 75mg/d

1999 (2) *2/d

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A.2. (5)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor Diagnose Alter Ge. Extrakt Tagliche Behand- Kointervention
(Jahr) 9 J Dosis Lungs-
Extrakt  dauer
Lantz -Depression 82 M - 300mg 2d -Sertralin 50mg/d
1999 (3) -Zustand nach Unfall *2/d -Aspirin 81mg/d
mit minimalen cerebro- -Multivitamine
vaskuléren Defekten
Lantz -Depression 79 M - 300mg 2d -Sertralin 50mg/d
1999 (4) -Diabetes mellitus *3/d -Insulin
Lantz -Depression 84 F - 300mg 3d -Nefazodon 100mg
1999 (5) -Angst *3/d *2/d
Mai -Nierentransplantation 55 F Jarsin 300mg/d 4 Wo -Cyclosporin 75mg
2000 vor 25 Jahren 300 bid
-milde Depression -Benzbromaron,
Betaxolol,
Amlodipine,
Pravastatin,
Magnesium
Mandel- -Nierentransplantation 38 F - - 3d -Cyclosporin A
baum 2000 vor 16 Jahren 80mg/d
-wiederkehrende -Prednisolon 2*4mg/d
Migrane -Propanolol 20mg/d
Moschella  -Nierentransplantation 58 M - 300mg*2 26d -Cyclosporin
2001 1995 /d 2*125mg/d
-Depression -Azathioprin
-Prednison
Moses -8 Jahre Depression 70 F - 3*300mg 2 Wo zuletzt :
2000 (1) -Morbus Meniere /d -Nortryptilin 75mg/d

-Bupropion 75mg/d

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A.2. (6)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) J Dosis Lungs-
Extrakt dauer
Moses -bipolare affektive 53 M 900mg/d 2 Mo -
2000 (2) Storung seit 20
Jahren, bisher ohne
Medikation
Moses -bipolare affektive 61 F - 2Wo -Lithium
2000 (3) Stoérung (mit bisher 3 600mg*2/d
depressiven und 6 -Clorazepam
manischen Episoden) 2mg/d
-Olanzapin 20mg/d
Nebel -Depression 42 F 300mg/d 2 Mo -Theophyllin
1999 -multiple Symptome 800mg/d
-11 weitere
Medikamente
Nieren- -depressive Episoden 20 M 3*300mg/ 3d -
berg 1999  mit bipolarer Tendenz d,
(1) 0,2%
Hypericin
Nieren- -mit 26 Jahren 51 F 3*300mg wenige d -
berg 1999 manische Episode /d
(2) -beschwerdefrei bis 41
unter Lithiumtherapie
-10 Jahre ohne
Medikattion
beschwerdefrei
Parker -Angst-Attaken 40 M 450mg/d  10d -Clonazepam 0,5
2001 (1) -Depression mg*2/d
Parker -Schizophrenie 1997 24 F 300mg*3 5 Mo -Olanzapin 5-10
2001 (2) -depressive /d mg/d

Stimmungslage

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A.2. (7)
Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor Diagnose Alter Ge. Extrakt  Té&gliche Behand- Kointervention
(Jahr) J Dosis Lungs-
Extrakt dauer
Patel 2002 -arbeitsbedingter 41 M - - 7d -alter Kase, Wein
Stress -keine anderen
Medikamente
Prost 2000 -starke Depression 32 M - 200 - -Venlafaxin
Tropfen* 250mg/d
3/d (Serotoninhaltiges
(Ubliche Antidepressivum)
Dosis
160
Tropfen
d)
R&tz 2001 -depressive 33 F LI 160 3*300mg 2 Wo -Ethinylestradiol
Verstimmung /d 0,08mg
-Desogestrol
0,15mg
-Trimipramin
12,5mg
Rey - 25 F - - - -Cyclosporin
1998
Ruschitz-  -Herztransplantation 61 M LI 160 300mg* 3 Wo -Cyclosporin
ka 11 Mo zuvor Jarsin 3/d, 125mg*2/d
2000 (1) -milde Depression 900ug* -Azathioprin
3/d 100mg/d
Hypericin -Kortikosteroide
7,5mg/d
Ruschitz-  -Herztransplantation 63 M Jarsin 300mg* 3 Wo -Cyclosporin
ka 20 Mo zuvor 300 3/d, 125mg*2/d
2000 (2) -Angstlichkeit und 900ug*3 -Azathioprin
Depression /d, 125mg/d
Hypericin -Kortikosteroide
7,5mg/d
Spinella -Unfall mit Commotio 42 F Johannis - einige Wo -Fluoxetin 20mg
2002 cerebri kraut und /d
-schwere Depression Ginko -Buspiron 15mg
Biloba /d
Mischpra
parat
Turton- -Nierentransplantation 44 F - 2-3* 6 Mo -Cyclosporin A
Weeks 1996 300g/d, 2mg/kg*2/d
2001 (1) -frihe Episode akuter 0,3% -Mycophenolat
Transplantat- Hypericin Mofeti 1000mg*2/d

abstoBung
-Depression

-Prednison 7,5mg/d

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A.2. (8)

Publizierte Kasuistiken aus der Literaturrecherche.

Autor Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
(Jahr) J Dosis Lungs-
Extrakt dauer

Turton- -Nieren- und 29 F - 1-2 30d -Cyclosporin A
Weeks Pankreastrans- *300mg/ 100mg*2/d
2001 (2) plantation 1994 d, 0,3% -Prednison 5mg/d

-2 frihe Hypericin

AbstoBungsreaktionen

-depressive

Verstimmung

Waksman - 61 F - 600 mg/d - -Paroxetin 20mg
2000

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A3 (1)
Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen an die MPA (Medical Product Agency, Sweden).

Nr. Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
J Dosis Lungs-
Extrakt Dauer
1 -tiefe 54 F Johan- - 6 Mo -Warfarin 2,5mg
Beinvenenthrombose nesort (39Tabl./Wo)
2 -Psoriasis 64 F Movina - 1 Wo -Ostrogen seit 1996
-milde Depression
-vorausgehende
Hysterektomie
3 -medikamentés 42 F Movina - 1 Jahr -Neupogen (Filgrastim)
induzierte Neutropenie -Propanolol
4 -Thyreotoxikose 42 F Movina - ? -Tiotil (Propylthiouracil)
-Propanolol
5  -Myalgie 25 M Johan- - 15d -Naproxen
-Schwindel nesort -Vitamin B5 und B6
-Citrus Extrakt
6  -leichte Depression 28 F Kira 1*3 5 Mo -Trinordiol (Levonergestrel
50/75/125 und
Ethinylestradiol 30 g) seit 9
Jahren
7  -epileptisches Anfalls- 40 M Esberi- - 5Wo -Propavan, -Atarax, -
leiden cum Paraflex, -Citodon, -
-depressive Flunitrazepam
Symptomatik
8 -bipolare affektive 43 F Esberi- 2/d 2 Mo -Litarex
Stdrung cum
-depressive
Symptome
9  -chronische atriale 63 M Movina + 3 Tabl./d - -Apekumarol (Dicoumaral)
Fibrillation Baldrian
-Hirninfarkt Extrakt
10 -depressive 62 F Movina - 15d -Ovesterin
Verstimmung -Emcondor
11 -leichte Depression 27 F Movina - 2 Mo -
-Nickelallergie
12  -Herzklopfen 46 F Esbricum 1-2 Tabl. 5 Mo -Algentabletten
-Vit. B 12 Mangel /d -Cyanocobalamin
13 -Aortenklappen- 79 F Johan- - 1 Mo -Warfarin
prothese nesort -Capoten, Lanacrist, Lasix,
-konstante Midigkeit Prednisolon, Pulmicort,
Serevent
14 -Aortenklappen- 61 F Kira - - -Warfarin 37,5mg/Wo
prothese -Zycloric, Kalium, Furix,

-Schlafstérungen

Capoten

Alter: J (Jahre)

Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)

Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A3 (2)
Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen an die MPA (Medical Product Agency, Sweden).

Nr. Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
J Dosis Lungs-
Extrakt Dauer
15 -Epilepsie 1992 76 M - - - -Warfarin
-Prostatakarzinom -Absenor, Lasix ret.,
1997 Alvedon, Propovan,
-Marz 98 tiefe Lactulose
Beinvenenthrombose
und Lungenembolie
16 -Depression 84 F Movina - - -Warfarin
-Lanacrist, Nitroglyn, Funix,
Sotacor, Prenitec, Zyloric
17 -Depression 58 F Movina 2 Tabl/ 2,5Mo -
d
18 -depressive 31 M Movina 1 Tabl/ 14d -Diclofenac
Verstimmung d -Misoprostol
19 -Depression 38 F Movina  1-2 Tabl. einiged -
/d
20 -psychiatrische 52 F Movina - ca. 1 Wo -zuvor Zuclopenthixol
Erkrankung -Furosemid, Dihydro-
-Dyspepsie, -Struma tachysterol, Levothyroxin
Sodium, Loperamid
21 -Muidigkeit 23 F Kira 3Tabl/d 4d -Kontrazeptiva
22 - 56 F Movina - 17d -Warfarin
23 -als Kind 61 F - - - -Warfarin
rheumatisches Fieber -Zopiclon
-Mitralklappenersatz
24 -Allergie auf Penicillin 44 F Movina - 2,5 Mo -
und Moprotiline
25 -Hypothyreose, Hypo- 75 F Esberi- 1-2 Tabl. 7-10d -Nitromey, Teramin, Plendil,
tension, Angina cum /d Trombyl, Levaxin, Visiblin,
pectoris, koronaler Pevanyl, Inovane
Bypass,
Endometriumkarzinom
-Schlafstérung
26 -Herzklappen-OP 85 M Movina 3 Tabl./d 6d -Warfarin
-Zycloric, Folacin,
Lanacrist, Furosemid,
Tenesta, Imovane
27  -Hirninfarkt 81 M - 4 Tabl./d - -Warfarin
-Depression -Buspirone,Paracetamol,
Codein, Verapamil,
Dipyramidol, Lexotanil
28 -seit 70 J Augenleiden 41 M Movina 2 Tabl./d 4 Wo -Aureomycin Augentropfen

-Bruton-Antikérper-
Mangel-Syndrom
-leichte Depression

-Gammaglobulin alle 4 Wo

Alter: J (Jahre)

Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)

Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A3 (3)
Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen an die MPA (Medical Product Agency, Sweden).

Nr. Diagnose Alter Ge. Extrakt  Tagliche Behand- Kointervention
J Dosis Lungs-
Extrakt Dauer
29 -Schizophrenie 29 M Movina  600mg/d einige -Leponex
Tage -Stesolid
30 -Hautirritationen 35 F - 1 Tabl/d 4d -
31  -Alkohol- und 31 F Movina 1-3 Tabl. 9 Mo -
Tablettenabusus /d

-Depression und Angst

32 - 31 F - - - -Trinovum(Kontrazeptivum)
seit Jahren ohne
Probleme (Norethisteron
0,5mg und Ethinylextradiol
359)

Alter: J (Jahre)
Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)
Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle A4 (1)
Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen an die ADRAC (Adverse Drug Reaction Profile, Australien).

Nr. Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
J Dosis Lungs-
Extrakt Dauer
1 -Depression, 20 F Blackmores 2 DF/d 1 Mo -Kontrazeption, Vitamin C,
Schlafstérung Hyperiforte Baldrian, Multivitamin
2 - - F Blackmores - - -Lipex
St.John’s Wort -Rosendl
3 -Depression 49 F Hypericum Plus - 1 Jahr -
4  -Depression 71 F Hypericum Plus 1/d 0,5 Mo -Efexor 37,5mg/d
5  -Depression 47 F Hypericum 2000 +  6g/d 14d -Serzon 100mg/d
L-Tyrosine
6 -Depression 45 F Hypericum 2000 + - - -Isoptin
-Asthma L-Tyrosin -Zoton
bronchiale -Oroxin
-Herzklopfen -Becotide
-Myx6dem -Atrovent
-Magenulkus
7 - 38 F Hypericum-St. - - -
John’s Wort
8 - 26 F Hypericum-St. - - -Cyclosporin 125mg
John’s Wort -Neoral, Prednison, Myco-
phenolate Mofetil,
Diltiazem Hydrochlorid
9 Menopausale 50 F Hypericum-St. - - -Premarin, -Ralovera,
Symptomatik John’s Wort -Prednisolon
10 -Angst- 57 F Hypericum-St. 2g/d - -Spironolacton
neurose John’s Wort -Aldacton
11 -Depression 71 F Hypericum-St. 1 DF/d 9d -Zactin
John’s Wort
12 -Depression, 48 M Hypericum-St. 1,8g/d 2,5 Jahre -Cipramil 20mg/d
Angstneurose John’s Wort
13 -Depression 55 M Hypericum-St. - - -Zoloft 100mg/d
John’s Wort
14 - 46 F Hypericum-St. - - -Zoloft
John’s Wort
15 -Erkéltung 73 F Hypericum-St. 3 DF/d 3 Mo -Atrovent Spray
-Depression John’s Wort
16 -Nervositat 71 M Hypericum-St. 2g9/d 1 Mo -Deptran 50mg bei Bedarf
-Schwindel John’s Wort
17  -Fibrositis 52 F Hypericum-St. 3 DF/d - -
-Myalgie John’s Wort
18 -Depression 63 M Hypericum-St. 6 DF/d - -
John’s Wort
19 - 45 F Hypericum-St. - - -
John’s Wort
20 -Depression 23 F Hypericum-St. 2 DF/d - -Methyldopa 1g/d
-Hypertonie John’s Wort -Oxprenolol 160mg/d
21 - 34 F Hypericum-St. - - -
John’s Wort
22 -Depression 59 F Hypericum-St. - - -Coumadin 25mg/d
John’s Wort -Mogadon, Mersindol forte,
Valium, Voltaren, Zantac,
23 -Depression 44 F Hypericum-St. 3 DF/d 1 Mo -Cipramil 20mg/d
John’s Wort
24 -Depression 58 F Hypericum-St. 3 DF/ 2 Mo -Pirindopril 4mg/d
-Hypertonie John’s Wort -Metoprolol 50mg/d
-Simvastatin, Aspirin
25 -Depression, 32 F Hypericum-St. 3 DF/d - -Clozaril 500mg/d
-Schizo- John’s Wort -Citalopram Hydrobromide
phrenie 60mg/d

DF: Dosage Form (bei unklarer Mengenangabe im Originalbericht)
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Tabelle A4 (2)

Kasuistiken aus den Behérdenmeldungen an die ADRAC (Adverse Drug Reaction Profile, Australien).

Nr. Diagnose Alter Ge. Extrakt Tégliche Behand- Kointervention
J Dosis Lungs-
Extrakt Dauer
26 - 56 F Hypericum- 2 DF/d 15d -Warfarin Sodium
St. John’s Wort
27 -Angst 59 F Hypericum- 2 DF/d 23d -Zoloft 50mg/d
Neurose St. John’s Wort -Isoptin, Menorest,
-Wollf-Parkin- Gastrostop, Zinc chelate
son-Syndrom
28 -Depression 58 F Hypericum- 1 DF/d - -Luvox 100mg/d
St. John's Wort -Oroxine, Kiogest
29 -Angst 46 F Hypericum- 2 DF/d 24d -Femoston
Neurose, St. John’s Wort
Klimakterium
30 -Depression 47 F Hypericum- 3 DF/d - -Famciclovir 250mg/d
-Herpes St. John’s Wort
simplex
31 - 90 F Hypericum- - - -Zoloft 50mg/d
St. John's Wort -Celebrex, Panadol, Valium
32 - 19 M Hypericum- 5 DF/d - -Echinacea 2 DF/d
St. John’s Wort
33 - 63 M Hypericum- - - -Lipitor, Celebrex, Renitec,
St. John’s Wort Norvasc
34 - 24 F Hypericum- 1 DF/d 43d -Minocycline Hydrochloride
St. John’s Wort 100mg/d
35 - 60 F Pluravit St. John’s 1 DF/d 1d -

Wort Plus

DF: Dosage Form (bei unklarer Mengenangabe im Originalbericht)

Alter: J (Jahre)

Ge. (Geschlecht): M (Male), F (Female)

Extrakt (Hypericumextrakt)
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Tabelle-A5 (1)
Allgemeine unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den
amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO° registriert worden sind.

Allgemeinsymptome WHO
Gesamt D* GB*| A Can I NL Span USA

Alkalische Phosphatase Anstieg
Alkohol Interaktion
Allergische Reaktionen
Allgemeine Schwéache
Allgemeines Unwohlsein
Allgemeinzustand verschlechtert
Alopezie

Anaphylaktoide Reaktionen
Angeborene MiBbildungen
Arthralgie

Asphyxie

Asthma
Blasenmiktionsstérung
Bronchiale Obstruktion
Bronchospasmus
Brustschmerz

Candidosis

Dyspnoe

Endokrine Stérungen
Enuresis

Epistaxis

Erkaltungsartige Symtomatik
Ermidung

Fieber
Geschmacksstérungen
Gesichtsddem
Gewichtsabnahme
Gewichtszunahme
Gliederschmerzen
Hamoptysis

HIV-Viruslast erhdht
Injektionsstelle entziindet
Injektionsstelle Reaktion
Injektionsstelle schmerzhaft
Intestinale Nephritis
Kollagenstérungen

Kollaps
Konzentrationsstérung
LE-Syndrom

Metabolische Veranderungen
Muskelkrampfe
Muskelschwéche

Myalgie

Myopathie

Myositis
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Tabelle A5 (2)

Allgemeine unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den
amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO° registriert worden sind.

Allgemeinsymptome

Gesamt

D*

GB*

WHO
A

Can

Il

NL Span USA

Obere Atemwegsinfektion
Oedem Applikationsstelle
Oligurie

Polymyositis

Polyurie

Reaktion Applikationsstelle
Rhinitis

Rickenschmerzen
Schildriisendysfunktion

Schmerz

Schmerzempfinden gesteigert
Schock anaphylaktisch

Sedation

Serotonin Syndrom
Serumspiegel Arzneimittel erhéht
Serumspiegel Arzneimittel erniedrigt
Synkope

Therapeutische Wirkung erhéht
Therapeutische Wirkung vermindert
Tinnitus

Tod

Toleranz herabgesetzt

Unruhe

Vermehrter Bewegungsdrang
Verminderter Appetit

Vertigo

Verzdgerte Kindesentwicklung
Gesamt

—_

NN WOWW—= = NI == WwWw= = =W

O = 2 AN = 2 W=

S N~ DW= W

—

—_ =

37

N 0 = N =N

w

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada,

Spanien

Il = Irland, NL = Niederlande, Span =

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und

Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwlinschten Ereignisse verursacht hat, nicht

homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.

99



Tabelle A6

Ereignisse mit Blutbildveranderungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den
amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO° registriert worden sind.

Blutbild- und Gerrinungs-
parameterveranderungen:

Gesamt

D*

GB*

WHO
A

Can Irl NL Span USA

Anamie

Blutgerinnungszeit verkirzt
INR erhéht

INR erniedrigt
Koagulationsstérung
Koagulationszeit verléangert
Leukopenie

Prothrombin vermehrt
Prothrombin vermindert
Purpura
Thrombozytopenie

Gesamt

N =2 =2 0N =22 WD =

w
o

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu

unerwinschten Ereignissen sind die

Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachlédssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und

Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht

homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A7
Ereignisse mit Fertilitdtsstérungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den
amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO° registriert worden sind.

Fertilitatsstérungen: WHO
Gesamt D* GB* A Can Irl NL Span USA

Balanitis Candida 1 - 1 - - - - - -
Blutung vaginal 2 1 1 - - - - -
Ejakulationsstérungen 2 - - - - - - - 2
Endometriose 2 - 1 - - - - - 1
Impotenz 2 1 - - - - - - 1
Laktation 1 - - - - - - 1 -
Menstruationsstérung 6 3 1 - 1 - - - 1
Orgasmusstoérungen 2 - - - - - - - 2
Schwangerschaft ungewollt 10 2 7 - - - - - 1
Zwischenblutung 13 2 7 - - - 3 - 1
Gesamt 41 9 18 0 1 0 3 1 9

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Ifland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A8
Ereignisse mit Symptomen der Haut und Hautanhangsgebilde, die im Zusammenhang mit der Einnahme von
Hypericumextrakten bei den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO? registriert worden sind.
Haut und Hautanhangsgebilde: WHO

Gesamt D~ GB* A Can Irl NL Span USA

Alopezie

Angioddem

Ausschlag erythematds
Ausschlag makulo-papulés
Ausschlag pustulés

Bullae

Dermatitis

Ekzem

Epidermale Nekrolyse
Erréten

Haarveranderung
Hautausschlag
Hautgeruch anormal
Hautjucken
Hautverénderung
Hautverfarbung
Kontaktdermatitis
Photoallergie
Photosensibilitat

Psoriasis verstarkt
Schwitzen vermehrt
Stevens-Johnson Syndrom
Urticaria

Verschlimmerung der Akne
Vitiligo
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Gesamt 97 57 27 2 1 1 0 0 9

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Ifland, NL = Niederlande, Span =
Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die Gbrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwlinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO
reprasentieren.
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Tabelle A9

Ereignisse mit Symptomen des Herz- und Kreislaufsystems, die im Zusammenhang mit der Einnahme von

Hypericumextrakten bei den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO?° registriert worden sind.

Herz-Kreislaufsystem: WHO

Gesamt D* GB* A Can Irl NL Span USA
Arrhythmie 2 2 - - - - - - -
Beinkrampfe 1 1 - - - - - - -
Blutung cerebral 2 2 - - - - - - -
Bradykardie 1 1 - - - - - - -
Extrasystolen 3 1 2 - - - - - -
GOT erhéht 1 1 - - - - - -
GPT erhoht 1 1 - - - - - - -
Hamangiom 1 - - - - - - - 1
Herzinfarkt 5 - 1 - 2 - - - 2
Herzklopfen 10 1 5 - 2 - - - 2
Hirnischamie 2 - 2 - - - - - R
Hypertonie 12 2 3 - 1 - - 6
Kreislaufversagen 2 2 - - - - - - -
Odem generalisiert 1 1 - y - - . .
Odem Peripher 4 2 ) } . ) ) ) 3
Purpura 3 1 - - - - - - 2
Subarachnoidalblutung 1 - - - - - - - 1
Supraventrikulare Arrhythmie 2 - 2 - - - - - -
Synkope 1 1 - - - - - - -
Tachykardie 10 2 5 - 1 - - - 2
Vaskulitis 1 - - - - - - - 1
Vasodiletation 3 - - - - - - - 3
Vasovagaler Anfall 1 - 1 - - - - R
Venenleiden 1 1 - - - - - - -
Gesamt 71 22 23 0 5 1 0 0 20

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Ifland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die dbrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und

Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht

homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A10
Ereignisse mit Leber- und Gallenveranderungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von
Hypericumextrakten bei den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO? registriert worden sind.

Leber- und cholestatische WHO
Stérungen: Gesamt D* GB* A Can Il NL Span USA

Fettleber

Flatulenz

Gelbsucht

GGT Anstieg

GOT erhéht

GPT erhoht

Hepatitis

Hepatitis cholestatisch
Hepatozellularer Schaden
Leberenzyme erhéht
Leberfunktionsstérung
Leberversagen

JEEGY S [ G G G O % T
1
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1
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1
_

N AN W= NN = W=

Gesamt 24 13 5 0 0 0 0 0 6

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =
Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung
einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A11

Ereignisse mit psychiatrischen Stérungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei
den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO? registriert worden sind.

Psychiatrische Stérungen: WHO

Gesamt D* GB* A Can Irl NL Span USA
Abnormales Denken 2 - 1 - 1 - - - R
Abnormale Traume 3 1 - - - - - - )
Agitation 10 2 3 1 - - - - 4
Agressive Reaktion 3 1 1 - - - - - 1
Angst 15 2 5 - 1 - - - 7
Anorexie 2 1 - - - - - - 1
Apathie 1 - - - - - - - 1
Bipolare affektive Stérung 1 - 1 - - - - - -
Depression 8 2 - - - - - - 6
Depression verschlimmert 5 - 3 - - - - - 2
DrogenmiBbrauch 1 - - - - - - - 1
Emotionale Labilitat 3 1 - 1 - - - 1
Erniedrigte Libido 1 - - - - - - - 1
Euphorie 3 1 2 - - - - - -
Gesteigerte Libido 1 - - - - - - - 1
Halluzinationen 4 1 2 - - - - - 1
Insomnia 5 2 - - 1 - - - 2
Manische Reaktion 4 - 2 - - - - - 2
Nervositat 10 9 1 - - - - - R
Neurose 1 - - - - - - - 1
Psychose 8 1 1 - 1 - - - 5
Schizophrenie 1 - 1 - - - - - R
Schlaflosigkeit 3 - 3 - - - - -
Schlafstérungen 2 2 - - - - - - -
Somlonenz 3 1 - - - - - - 2
Suizidversuch 2 - - - - - - - 2
Verwirrung 4 - 2 - - - - - 2
Gesamt 106 26 29 1 5 0 0 0 45

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu

unerwinschten Ereignissen sind die

Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und

Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht

homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A12
Ereignisse mit Sehstérungen, die im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten bei den
amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO° registriert worden sind.
Sehstérungen: WHO
Gesamt D* GB* A Can Irl NL Span  USA

Abnormales Sehen
Blindheit angeboren
Diplopie

Konjunktivitis

Lichtscheu
Ophtalmoplegie
Vermehrte Tranenbildung

—_ 4 a4 g a0
-
'
'
'
'
'
'
'

Gesamt 14 3 6 2 1 0 0 0 2

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Ifland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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Tabelle A13
Ereignisse mit Stérungen des Verdauungstrakies, die im Zusammenhang mit der Einnahme von
Hypericumextrakten bei den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO? registriert worden sind.

Verdauungstrakt: WHO
Gesamt D* GB* A Can Irl NL Span USA

Abdomen schmerzhaft
Amylase erhdht
Anorexie

Colitis

Colon Irritable
Diarrhoe

Dyspepsie

Dysphagie

Emesis

Flatulenz

Glossitis
Hamatemesis
Lippennentziindung
Magenulkus/Erosion
Pankreatitis

Pruritus ani

Rektale Blutung
Stomatitis

Trockener Mund
Ubelkeit

Unwohlsein im Mund
VergréBertes Abdomen
Verstopfung
Zahnfleischhyperplasie
Zahnschmerz
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Gesamt 69 34 24 0 2 0 0 0 9

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =
Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die iibrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung
einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht
homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

représentieren.
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Tabelle A14

Ereignisse mit Stérungen des zentralen und periphdren Nervensystems, die im Zusammenhang mit der

Einnahme von Hypericumextrakten bei den amtlichen Melderegistern der AkdA, MCA/CSM und WHO?® registriert

worden sind.
Nervensystem: WHO

Gesamt D~ GB* A Can Irl NL Span USA
Agitiertheit 2 2 - - - - - - -
Amnesie 1 - 1 - - - - - R
Beinkrampfe 1 1 - - - - - - R
Bewusstseinsveranderungen 2 - 2 - - - - - -
Dysésthesie 2 - 2 - - - - - R
Dysarthrie 1 - 1 - - - - , -
Gang verandert 1 1 - - - - - - i,
Hyperasthesie 1 - - - - - 1 - -
Hyperkinesie 2 - - - - - - - )
Hyperreflexie 1 - 1 - - - - - -
Koordinationsstérungen 1 - 1 - - - - - -
Kopfschmerzen 19 5 7 1 - - 1 - 5
Migréne 4 1 - - - - - - 3
Neuralgie 2 1 - - - - - -
Neuropathie 2 2 - - - - - - -
Paralyse 2 - 1 - - - 1 - -
Parasthesie 19 11 5 1 2 - - - -
Parese 1 1 - - - - - - -
Photophobie 1 - 1 - - - - - B,
Schmerzempfinden gesteigert 2 2 - - - - - - -
Schwindel 9 2 7 - - - - - -
Tremor 3 - 1 - 2 - - - -
Gesamt 79 29 31 2 4 0 3 0 10

D = Deutschland, GB = Grossbritanien, A = Osterreich, Kan = Kanada, Irl = Irland, NL = Niederlande, Span =

Spanien

*Die aus Deutschland und Grossbritanien stammenden Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind die
Originaldaten aus den Datenbanken der AkdA und der MCA/CSM, die tbrigen Daten aus der Datenbank der
WHO. Die einzige aus Bulgarien stammende Meldung wurde vernachléssigt und nicht mit in die Auswertung

einbezogen.

°Die WHO legt Wert darauf festzustellen, dass die enthaltenen Informationen in Bezug auf ihre Herkunft und

Wahrscheinlichkeit, dass das pharmazeutische Produkt die unerwiinschten Ereignisse verursacht hat, nicht

homogen sind. Weiterhin ist festzuhalten, dass die enthaltenen Informationen nicht die Meinung der WHO

reprasentieren.
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5. Zusammenfassung

Hypericumextrakte werden zur Behandlung von leichten bis mittelschweren Depressionen
eingesetzt und sind die am zweithaufigsten verschriebenen Medikamente zur Behandlung
einer depressiven Symptomatik in Deutschland. In einer groBen Anzahl klinischer Studien
konnte gezeigt werden, dass Hypericumextirakte bei leichten bis mittelschweren
Depressionen wirksam und, vor allem im Vergleich mit Standard-Antidepressiva, gut
vertraglich sind. Speziell in jlngerer Vergangenheit wurden jedoch auch Studien mit
negativen Ergebnissen hinsichtlich der Wirksamkeit und gehauft Fallberichte zu
Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen mit Beteiligung von Hypericumextrakten
verdffentlicht. Die Frage nach der Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit von Hypericum-

extrakten muss somit nochmals einer kritischen Uberpriifung unterzogen werden.

Die vorliegende Monographie prasentiert 1. eine systematische Ubersicht der vorliegenden
Anwendungsbeobachtungen zu Hypericumextrakten in der Behandlung von Depressionen
(Kapitel 2). Neben dem Problem der Sicherheit und Vertraglichkeit wird hierbei auch
untersucht, ob die in kontrollierten klinischen Studien beobachteten positiven Ergebnisse
sich im Praxisalltag bestatigen lassen. 2. wird eine systematische Zusammenstellung aller
verfligbaren Kasuistiken zu Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Arzneimitteln,
die bis Ende 2002 publiziert bzw. bei amtlichen Melderegistern registriert wurden, sowie eine
Zusammenfassung von Meldungen Uber unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
der Einnahme von Johanniskrautprodukten an behérdliche Spontanerfassungsysteme
unterschiedlicher Lander prasentiert (Kapitel 3). Hierbei werden Art, Haufigkeit, Kausalitat,
Schweregrad und Relevanz der im Zusammenhang mit Hypericumextrakten aufgetretenen

unerwinschten Ereignisse untersucht.

Fur die systematische Ubersicht der vorliegenden Anwendungsbeobachtungen (Kapitel 2)
wurden prospektive, nicht randomisierte Studien mit jeweils mindestens 100 Patienten, die
Hypericumextrakte erhalten haben, Uber eine Suche in elektronischen Datenbanken
(Medline, PubMed), zum Grossteil jedoch durch Anfrage bei Herstellern und Experten bzw.
durch die Durchsicht von Kongressbanden von Phytotherapietagungen ausfindig gemacht.
Informationen zu Patienten, Interventionen, Methoden und Ergebnissen, sowie zur Qualitat

der einzelnen Studien wurden durch den Autor mit Hilfe von Standardformularen extrahiert.

20 Anwendungsbeobachtungen mit insgesamt 44868 (Minimum 101, Maximum 11296)
Patienten entsprachen den Einschlusskriterien. Mit Ausnahme zweier Studien, in denen die

Patienten an neurovegetativer Dysfunktion litten, wurden Patienten mit zumeist leicht bis
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mittelgradig schweren Depressionen eingeschlossen. Samtliche Studien stammen aus dem
deutschsprachigen Raum; lediglich 3 (15%) waren in der Medline-Datenbank gelistet. Der
GroBteil der Anwendungsbeobachtungen untersucht kurzzeitige Behandlungs- und
Beobachtungszeitraume (4 - 7 Wochen), 2 der Studien untersuchen die Langzeitbehandlung
mit Hypericumextrakten (52 Wochen). Der Anteil von Patienten mit Nebenwirkungen lag bei
durchschnittlich 1,4%. Uber Therapieabbriiche wegen Nebenwirkungen wurde in 0,4% und
wegen eines ausbleibenden Therapieerfolges in 0,9% der Falle berichtet. Die zumeist
genannten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Symptome, gefolgt von Photosensibilitat
und allgemeinen Hautreaktionen. Uber schwerwiegende Nebenwirkungen oder Interaktionen
wurde nicht berichtet. Die durchschnittlichen Responderraten lagen bei 78% aus Sicht der
teilnehmenden Arzte und bei 80% aus Sicht der Patienten. Die Qualitat der Berichterstattung
in den Anwendungsbeobachtungen zeigte jedoch im GroBteil der Studien deutliche Mangel.

In den zweiten Abschnitt der Arbeit (Kapitel 3) wurden Einzelkasuistiken und Fallserien zu
Nebenwirkungen und Interaktionen nach Gabe von Hypericumextrakten miteinbezogen, die
im wesentlichen Uber eine Suche in der Medline-Datenbank und zusatzlich durch die
Durchsicht der Literaturverzeichnisse von gefundenen Studien und Ubersichtsarbeiten
selektiert wurden. Des weiteren wurden internationale Meldestellen fir Arzneimittel-
nebenwirkungen angeschrieben und um Informationen Uber Meldungen im Zusammenhang
mit Hypericumextrakten gebeten. Die Extraktion und Auswertung der Ereignisse, der
Kausalitédt, zu Schweregrad und Verlauf erfolgte mit Hilfe eines selbst entwickelten
Standardformulars durch den Autor.

Insgesamt konnten 55 Kasuistiken (aus 37 Publikationen) durch die Literatursuche und
weitere 66 Kasuistiken aus behdrdlichen Einzelfallerfassungssystemen identifiziert werden.
31 Falle wurden als Interaktionen klassifiziert, 26 als vermutliche Interaktionen, 24 als
Nebenwirkungen oder mogliche Interaktionen, 26 als wahrscheinliche Nebenwirkungen und
14 als fragliche Nebenwirkungen. Die am haufigsten berichteten Einzelereignisse waren
Serotonin-Syndrom (18 Félle), Absinken der Cyclosporinplasmakonzentration bei
transplantierten Patienten (15), erniedrigte INR bzw. erhdéhte Quickwertwerte (13), Manie
(10), Erythem oder phototoxische Reaktion (9), allergische Reaktionen (8),
Zwischenblutungen (5), psychotische Episoden (3) und Blutdruckkrisen (3). Uber eine
Schwangerschaft bei Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, wurde zweimal
berichtet. Drei der Félle wurden als lebensbedrohlich eingestuft, wobei es sich in zwei dieser
Féalle um Lungenembolien handelte, deren Zusammenhang mit der Einnahme des jeweiligen
Hypericumextraktes fraglich erscheint. Der dritte Fall war eine akute Transplantat-
abstoBungsreaktion nach vorheriger Lebertransplantation, verursacht durch einen
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erniedrigten Cyclosporinserumspiegel, die nur durch Erhéhung der Cyclosporindosis und
Gabe von Steroiden kontrolliert werden konnte. Drei weitere Félle von Interaktionen mit
Cyclosporin bei transplantierten Patienten hatten eine AbstoBungsreaktion zur Folge. Bei
einem dieser Patienten mit Nieren- und Pankreastransplantat wurde die AbstoBungsreaktion
chronisch und der Patient erneut dialysepflichtig. Bei weiteren 50 Patienten war eine
Intervention notwendig (z.B. eine Dosiserhéhung), in 23 Fallen war nur das Absetzen des
Hypericumpréparats die Folge. In 28 Féllen wurde die Kausalitdt der Ereignisse mit der
Einnahme des Hypericumpraparats als sicher, in 14 als wahrscheinlich und 73 Féllen als
maoglich eingestuft. In den meisten publizierten Kasuistiken waren keine detaillierten Daten
zu Art, taglicher Dosis und Dauer der Hypericumtherapie enthalten.

Weiterhin wurden 3 Artikel mit Fallserien zu Interaktionen mit Hypericumpréaparaten
eingeschlossen. Diese unterscheiden sich von den Kasuistiken dadurch, dass sie
retrospektive Datensammlungen aus Institutionen, in denen routinemaBig Plasmaspiegel
spezifischer Medikamente zur Therapielberwachung gemessen werden, enthalten. Zwei
Artikel berichten von 35 nieren- und 10 lebertransplantierten Patienten, die Hypericum-
extrakte einnahmen und bei denen ein Absinken der Cyclosporinplasmakonzentration
beobachtet werden konnte. Bei einem Patienten kam es zu einer AbstoBungsreaktion. Ein
weiterer Artikel berichtet tGber 5 Patienten mit HIV-1 Infektion, bei denen die Einnahme von
Hypericumextrakten die wahrscheinlichste Erklarung der erhéhten Clearance der
antiretroviralen Therapie sei.

Insgesamt 722 Meldungen ohne Details, die eine genauere Bewertung zulassen, wurden von
behérdlichen Spontanerfassungssystemen Ubermittelt. Die groBte Gruppe der berichteten
Ereignisse ist die mit unspezifischen Symptomen (191 Falle), gefolgt von psychischen
Symptomen (106) und Hautsymptomen (97). Interaktionen mit anderen Medikamenten und
unterschiedliche Reaktionen der Haut scheinen die am h&ufigsten spezifisch genannten
Einzelereignisse im Zusammenhang mit der Einnahme von Hypericumextrakten zu sein. In
einer weiteren 36 Falle enthaltenden Liste mit vermuteten Interaktionen waren ungewollte
Schwangerschaften von Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen (7 Falle), Zwischen-
blutungen (6) und INR-Verédnderungen von Patienten unter Warfarin-Therapie (4) die am
haufigsten berichteten Ereignisse.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der in dieser Arbeit beinhalteten
Anwendungsbeobachtungen, dass Hypericumextrakte gut toleriert werden und effektiv in der
Routinebehandlung leichter bis mittelgradiger Depressionen zu sein scheinen. Fir die
Zukunft ist die Durchfihrung von weiteren Anwendungsbeobachtungen zu Hypericum-
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extrakten wiinschenswert, jedoch ist eine wissenschaftlichere Herangehensweise, als dies
bei der Mehrheit der eingeschlossenen Studien der Fall war, anzustreben. Ein Schwerpunkt
sollte hierbei auf die Untersuchung prognostischer Faktoren gelegt werden. Auch die
Zusammenstellung der verfligbaren Kasuistiken und Behérdenmeldungen spricht daflr, dass
Hypericumextrakte gut vertraglich und sicher sind, wenn sie unter Aufsicht eines Arztes, der
sich UOber spezielle Risiken unter spezifischen Umstanden bewusst ist, eingenommen
werden. Selbstmedikation ist akzeptabel bei Patienten mit milder depressiver Symptomatik,
die gleichzeitig keine anderen Medikamente zu sich nehmen. Da Patienten die Anwendung
komplementérer und alternativer Therapien ihrem Arzt gegenlber haufig nicht offenlegen,
sollten alle Arzte ihre Patienten zu pflanzlichen Heilmitteln befragen. Dariiber hinaus sollten
sich alle Arzte potentielle Ursachen von Arzneimittelinteraktionen bewusst machen und, fiir
den Fall, dass sie derartige Medikamente (z.B. SSRI, Cyclosporin, Cumarine) verschreiben,
den Patienten direkt nach Hypericumpraparaten fragen. Grundsétzlich sollten publizierte
Kasuistiken detailliertere Informationen zu verwendeten Produkten, zu Dosis und Dauer der
Behandlung und zu Interaktionen mit anderen Medikamenten enthalten.
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