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Behandlung depressiver Storungen mit
Johanniskrautextrakt WS® 5570

Kein Einfluss auf das Patientengewicht

Siegfried Kasper, Wien, Markus Gastpar, Berlin, Walter E. Muller, Frankfurt, Hans-Peter
Volz, Werneck, Angelika Dienel, Karlsruhe, und Hans-Jirgen Méller, Minchen

Die medikamentdse Behandlung von
Depressionen wird haufig mit einer
Gewichtszunahme der betroffenen
Patienten in Verbindung gebracht.
Solche Effekte wurden unter an-
derem fiir Trizyklika und vereinzelt
auch bei selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern nachgewie-
sen. Sie sind eine der Ursachen fiir
mangelnde Einnahme-Compliance,
die das Behandlungsergebnis gefahr-
den kann.

In drei randomisierten Doppelblind-
studien wurden insgesamt rund

900 Patienten, die an leichten,
mittelschweren oder schweren De-
pressionen litten, fiir sechs Wochen
mit 600, 900, 1200 oder 1800 mg/d
Johanniskrautextrakt WS® 5570,

20 oder 40 mg/d Paroxetin oder Pla-
zebo behandelt, an die sich bei giins-
tiger Therapieantwort eine 26-wo-
chige Erhaltungsphase mit gleicher
Medikation anschloss. Im Rahmen
einer Reanalyse der gepoolten Origi-
naldaten wurde die Veranderung des
Patientengewichts unter Behandlung
untersucht.

Weder unter WS® 5570 noch unter
Plazebo wurde wahrend des insge-
samt bis zu 32-wéchigen Beobach-
tungszeitraums eine systematische
Veranderung des Patientengewichts
beobachtet. Deutliche Gewichtszu-
oder -abnahmen traten nur in Einzel-
fallen auf; die mittlere Verdnderung
gegeniiber dem Ausgangsgewicht
lag bei mit WS® 5570 oder Plazebo
behandelten Patienten in der Akut-
und Erhaltungsphase jeweils unter-

halb von +1 kg. Mit Paroxetin behan-
delte Patienten zeigten wahrend der
26-wochigen Erhaltungsphase eine
mittlere Zunahme um 1,5 kg, die im
Vergleich zu allen Dosierungen von
WS® 5570 signifikant unterschiedlich
war (p<0,05).

Der Johanniskrautextrakt WS® 5570
verursacht wahrend der Akutbe-
handlung depressiver Episoden und
der sich daran anschlieBenden, pro-
phylaktischen Erhaltungstherapie
keine systematischen Gewichtsver-
anderungen und bietet damit die
Voraussetzungen fiir eine gute Ein-
nahme-Compliance.
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WS® 5570, Hypericum, Depression,
Gewichtszunahme
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Im Zusammenhang mit der Einnahme
von Antidepressiva wird in klinischen
Studien wie auch im Praxisalltag immer
wieder iiber Gewichtsverdnderungen
berichtet [1, 5, 7, 10, 17, 19, 20]. Dabei
werden Antidepressiva — insbesondere
Trizyklika, und unter diesen wiederum
besonders Amitriptylin und Imipramin —
mit einer Zunahme des Korpergewichts
in Verbindung gebracht. Eine Gewichts-
zunahme wurde auch unter Behandlung
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI) — vor allem mit Par-
oxetin — beobachtet [1, 4, 5, 7, 10, 16].

Die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Patientengewicht und Anti-
depressiva-Einnahme wird dadurch er-
schwert, dass Gewichtsverdnderungen
auch als Begleiterscheinung der Erkran-
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kung selbst zu sehen sind und auch dann
bei der Mehrzahl der Patienten zu be-
obachten waren, wenn keine medika-
mentdse Behandlung erfolgte [17]. Da-
bei zeigten bis zu 75 % der depressiven
Patienten wéhrend einer akuten Episo-
de eine Gewichtsabnahme [14], wohin-
gegen bei bis zu 30% eine Gewichts-
zunahme beschrieben wurde [20]. Als
ausschlaggebend fiir die Richtung der
Gewichtsveranderung wéhrend der aku-
ten Depression werden psychopatholo-
gische Faktoren angesehen [19]. Hau-
fig konnen Gewichtszu- oder -abnahme
unter Therapie auch als Verdnderungen
in Richtung auf den vor Beginn der de-
pressiven Episode bestehenden Zustand
verstanden werden.

Aus den publizierten Daten ergeben
sich jedoch Hinweise auf einen klaren
Zusammenhang zwischen Gewichtsver-
dnderung und einer spezifischen antide-
pressiven Medikation. So konnte bei mit
Imipramin und Amitriptylin behandel-
ten Patienten eine vom Erfolg der Be-
handlung unabhingige Gewichtszunah-
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me nachgewiesen werden [4, 10, 16],
und unter Einnahme von Amitriptylin
kam es im Gegensatz zu einer Plaze-
bo-Kontrollgruppe wéhrend der Lang-
zeit-Prophylaxe auch dann noch zu Ge-
wichtszunahmen, als sich die Patienten
bereits fiir ldngere Zeit in Remission be-
fanden [5, 16].
Hypericumextrakt-Préparate gehoren
zu den im deutschen Sprachraum am
hiufigsten eingesetzten Medikamenten
zur Akuttherapie und Langzeitbehand-
lung von Depressionen [15]. Thre Be-
liebtheit basiert unter anderem auf ihrer
guten Vertraglichkeit [9]. Der Einfluss
der Einnahme von Hypericumextrakt
zur Behandlung von Depressionen auf
das Korpergewicht wurde jedoch bisher
noch nicht systematisch untersucht.

Methoden

Basierend auf den Originaldaten aus
drei randomisierten Doppelblindstu-
dien zum Vergleich der antidepressiven
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Jo-
hanniskrautextrakts WS® 5570 (Neuro-
plant®) mit denen von Plazebo und dem
SSRI Paroxetin wurde die Verdnderung
des Korpergewichts der behandelten
Patienten unter der Studienmedikation
analysiert. Tabelle 1 zeigt die zentralen
Charakteristika der Primérstudien.

Alle Primarstudien waren doppelblind
und randomisiert. Die Schwere der De-
pression wurde primér mit der Hamil-
ton-Depressionsskala (HAMD) [6] be-
urteilt. Patienten der Studien II und III,
deren HAMD-Gesamtscore sich wih-
rend der Akutphase um mindestens
50% des Ausgangswerts reduziert hat-
te, konnten danach bei gleicher Medi-
kation optional in eine Erhaltungsphase
iibernommen werden. Die vorgesehene
Behandlungsdauer betrug fiir Patienten,
die nur an der Akutphase teilnahmen,
sechs Wochen und fiir die Teilnehmer an
der Erhaltungsphase insgesamt 32 Wo-
chen. Bei den mittelschwer und schwer
depressiven Patienten von Studie II war
zwei Wochen nach Behandlungsbeginn
bei nicht ausreichender Therapieantwort
(HAMD-Verbesserung <20 %) eine Do-
sisverdoppelung vorgesehen; in allen
anderen Studien war die Hypericumex-
trakt-Dosis wihrend der gesamten Be-
obachtungsperiode konstant.

Fiir die Reanalyse wurden die Daten al-
ler Patienten der Intention-to-treat-Kol-
lektive der Primirstudien mit giiltigen
Angaben zum Korpergewicht gepoolt
und nach der applizierten WS® 5570-
Tagesdosis getrennt ausgewertet (fiir
Studie II wurde dabei die ab der drit-
ten Woche der Akutphase verabreichte
Dosis zugrunde gelegt). Ausgewer-

Tab. 1. Charakteristika der analysierten Priméarstudien

Studie 1
Publikation Lecrubier et al., 2002 [11]
Behandlung  3-mal 300 mg/d WS® 5570 oder Plazebo,

6 Wochen

Patientenzahl WS® 5570: 186

(Intention to  Plazebo: 189

treat)

Spezifische  Leichte oder mittelschwere , Major
Auswahlkri- ~ Depression” (DSM-IV);

terien HAMD-Gesamtscore =18 und <24 Punkte;

HAMD-Item ,Depressive Stimmung”
=2 Punkte

Szegedi et al., 2005 [18]

Akutphase: 3-mal 300 mg/d WS® 5570 oder 1-mal
20 mg/d Paroxetin, 2 Wochen, gefolgt von 3-mal
300 bzw. 3-mal 600 mg/d WS® 5570 oder 1-mal
20 bzw. 1-mal 40 mg/d Paroxetin, 4 Wochen

Erhaltungsphase: 3-mal 300 bzw. 3-mal 600 mg/d

WS® 5570 oder 1-mal 20 bzw. 1-mal 40 mg/d Par-

oxetin, 26 Wochen

Akutphase:
WS® 5570 900 mg/d: 53
WS® 5570 1800 mg/d: 69
Paroxetin: 122
Erhaltungshase:
WS® 5570 900 mg/d: 33
WS® 5570 1800 mg/d: 38
Paroxetin: 62
Mittelschwere oder schwere ,Major Depression”
(DSM-1V);
HAMD-Gesamtscore 222 Punkte;
HAMD-Item , Depressive Stimmung” =2 Punkte

tet wurde die intraindividuelle Verin-
derung des Korpergewichts zwischen
Beginn und Ende der Akutphase (Be-
handlungswoche 1-6), zwischen Be-
ginn und Ende der Erhaltungsphase
(Behandlungswoche 7-32) sowie iiber
beide Phasen hinweg. Fiir die mittleren
Gewichtsverdnderungen wurden paar-
weise deskriptive Behandlungsgruppen-
vergleiche mittels zweiseitigen t-Tests
vorgenommen.

Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die Verdnderungen im
Korpergewicht nach Behandlung und
Studienphase. Wéhrend der sechswo-
chigen Akutbehandlung waren in kei-
ner der Medikationsgruppen systema-
tische Gewichtsverdnderungen in eine
bestimmte Richtung zu beobachten;
das 95%-Konfidenzintervall des arith-
metischen Mittels schloss in allen Fil-
len den Wert ,,0“ ein. In Einzelfdllen
ergaben sich zwar Gewichtsverdnde-
rungen zwischen einer Abnahme um
22 kg und einer Zunahme um 10,5 kg.
Die mittleren 50% der Patienten aller
Behandlungsgruppen befanden sich je-
doch am Ende der Akutphase in keinem
Fall auBlerhalb eines Verdnderungsbe-
reichs von £ 1 kg gegeniiber dem Base-
line-Wert, und im arithmetischen Mittel

Kasper et al., 2006 [8]

Akutphase: 1-mal 600 oder 2-mal 600 mg/d
WS® 5570 oder Plazebo, 6 Wochen

Erhaltungsphase: 1-mal 600 oder 2-mal 600 mg/d
WS® 5570 oder Plazebo, 26 Wochen

Akutphase:
WS® 5570 600 mg/d: 124
WS® 5570 1200 mg/d: 119
Plazebo: 81
Erhaltungshase:
WS® 5570 600 mg/d: 68
WS® 5570 1200 mg/d: 69
Plazebo: 24
Leichte oder mittelschwere , Major Depression”
(DSM-1V);
HAMD-Gesamtscore =18 Punkte;
HAMD-Item , Depressive Stimmung” =2 Punkte
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Tab. 2. Gewichtsverdnderung [kg] unter Behandlung mit WS® 5570, Paroxetin und Plaze-
bo (Fallzahl, arithmetisches Mittel + Standardabweichung [Wertebereich])

Akutphase
(Woche 1-6)
WS® 5570 600 mg n=112
0,1+1,8 (-5; +9)
WS® 5570 900 mg n=226
-0,1+2,2 (-22; +6)
WS® 5570 1200 mg n=115
0,3+1,8 (-4; +7)
WS® 5570 1800 mg n=67
-0,2+1,5 (-22; +9)
WS® 5570 gesamt n=>520
(alle Dosierungen) 0,0+2,0 (-22; +9)
Paroxetin n=114
-0,1+1,7 (-6; +8)
Plazebo n=253

0,1+1,7 (-6; +10,5)

Erhaltungsphase Gesamtzeitraum
(Woche 7-32) (Woche 1-32)
n=43 n=43
0,3£2,2 (-5; +9) 0,1£1,9 (-5; +5)
n=21 n=21
—0,5+2,1 (-5; +5) —1,545,3 (-22; +4)
n=43 n=43
—0,8+2,6 (-11; +3) —0,5+2,4 (-8; +5)
n=22 n=22
0,2+1,5 (-4; +3) 0,5+1,8 (-4; +3)
n=129 n=129
—0,2+2,2 (-11; +9) —-0,3+2,9 (-22; +5)
n=41 n=41
1,5+2,9 (-4; +10) 1,7+3,0 (-3; +8)
n=19 n=19
—0,9+2,3 (-7; +2) -0,89+2,9 (-7; +4)

Positive Werte bedeuten Gewichtszunahme

zeigte keine der Gruppen eine Abnahme
um mehr als 0,2 kg oder eine Zunahme
um mehr als 0,3 kg. Dementsprechend
waren auch alle Unterschiede in der Ge-
wichtsverdnderung zwischen den ver-
schiedenen Tagesdosen von WS® 5570
einerseits und Paroxetin und Plazebo
andererseits nicht statistisch signifikant
(Tab. 3).

Auch wihrend der Erhaltungsphase wa-
ren die mittleren Verdnderungen des
Koérpergewichts bei den mit WS® 5570
behandelten Patienten klinisch unbe-
deutend. Dabei ergab sich im arith-
metischen Mittel fiir die 900- und die
1200-mg-Tagesdosis eine geringe Ge-
wichtsabnahme und fiir 600 sowie
1800 mg/d eine ebenso geringe Zunah-
me. Jeweils mindestens 75% der Pa-
tienten aller mit WS® 5570 behandelten
Gruppen nahmen wihrend der 26-mo-
natigen Erhaltungsphase nicht mehr als
2 kg ab und nicht mehr als 1 kg zu. Die
Paroxetin-Gruppe zeigte auch eine ein-
zige statistisch bedeutsame Gewichts-
zunahme gegeniiber dem Ende der Akut-
behandlung (95%-Konfidenzintervall
des arithmetischen Mittels: 0,6-2,4 kg).
9 der 38 mit Paroxetin behandelten Pa-
tienten (22%) nahmen wihrend der
Erhaltungsphase mindestens 2 kg zu,
wihrend es unter allen untersuchten Do-
sierungen von WS® 5570 und in der Pla-
zebo-Gruppe jeweils weniger als 10%
waren. Tabelle 3 zeigt, dass der Unter-
schied zwischen der Gewichtszunahme

wihrend der Erhaltungsphase unter Par-
oxetin und jeder der vier Dosierungen
von WS® 5570 trotz der wihrend dieser
Studienphase vergleichsweise kleinen
Fallzahlen auch statistisch signifikant
war (jeweils p<0,05). Dagegen fanden
sich in keinem Fall signifikante Unter-
schiede in der Gewichtsverdnderung
zwischen WS® 5570 und Plazebo.

Abbildung 1 veranschaulicht die Ver-
teilungs-Charakteristika zur Gewichts-
verdnderung zwischen dem Beginn der
Akutbehandlung und dem Ende der Er-
haltungsphase. Fiir den Gesamtzeit-
raum (ausgewertet wurden hier nur die-
jenigen Patienten, die iiber das Ende
der Akutphase hinaus behandelt wur-
den) zeigten sich in keinem Fall rele-
vante Unterschiede zwischen der Ge-
wichtsverdnderung unter einer der
Dosierungen von WS® 5570 und Plaze-
bo (Tab. 3). Fiir WS® 5570 1800 mg lag
der Durchschnittsbereich der mittleren

Tab. 3. Gewichtsveranderung - Behand-
lungsgruppenvergleiche, WS® 5570 versus
Paroxetin und Plazebo, nach Behand-
lungsphase (zweiseitige t-Tests; Fallzahlen
s. Tab. 2)

WS®-5570-Gruppe Vergleichs- p-Wert
gruppe
Akutphase (Woche 1-6)
WS® 5570 600 mg Paroxetin 0,48
VErsUs Plazebo 0,86
WS® 5570 900 mg Paroxetin 0,86
VErsus Plazebo 0,30
WS®5570 1200 mg  Paroxetin 0,12
VErsus Plazebo 0,25
WS®5570 1800 mg  Paroxetin 0,79
VErsus Plazebo 0,40
Erhaltungsphase (Woche 7-32)
WS® 5570 600 mg Paroxetin 0,02
Versus Plazebo 0,08
WS® 5570 900 mg Paroxetin <0,01
Versus Plazebo 0,58
WS® 55701200 mg  Paroxetin <0,01
WEELS Plazebo 0,13
WS® 5570 1800 mg  Paroxetin 0,05
pESUS Plazebo 0,13
Gesamtzeitraum (Woche 1-32)
WS® 5570 600 mg Paroxetin 0,02
Versus Plazebo 0,21
WS® 5570 900 mg Paroxetin <0,01
Versus Plazebo 0,49
WS® 55701200 mg  Paroxetin <0,01
Versus Plazebo 0,65
WS® 5570 1800 mg  Paroxetin 0,13
Versus Plazebo 0,13

50% der Stichprobenverteilung leicht
iiber demjenigen der iibrigen Hyperi-
cum-Dosierungen, jedoch befand sich
der Wertebereich der mit 1800 mg/d
behandelten Patientinnen und Patien-
ten vollstdndig innerhalb der Wertebe-
reiche aller iibrigen Dosierungen so-

WS® 5570 600 mg (n=43) [

WS® 5570 900 mg (n=21) +-*

WS® 5570 1200 mg (n=43) [

WS® 5570 1800 mg (n=22)
Paroxetin (n=41) -

Plazebo (n=19) A

-10 -8 —6 -4
*Minimum: =22 kg

-2 0 2 4 6 8 10
Gewichtsveranderung [kg]

Abb. 1. Gewichtsveranderung zwischen Behandlungsbeginn und Ende der Erhaltungs-
phase (Median, Quartile, Minimum, Maximum)
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WS® 5570 600 mg (n=43)
WSs® 5570 900 mg (n=21)
WS® 5570 1200 mg (n=43)

Ws® 5570 1800 mg (n=22)

H Abnahme >2 kg
B Zunahme >2 kg

Paroxetin (n=41)

Plazebo <n:19)?

0 5

10 15 20 25 30

Anteil Patienten [%]

Abb. 2. Anteil von Patienten mit Gewichtsveranderung von mehr als 2 kg zwischen Be-
handlungsbeginn und dem Ende der Erhaltungsphase

wie fiir Plazebo (Abb. 1). Dagegen war
die Gewichtszunahme in der Paroxetin-
Gruppe mit einem arithmetischen Mit-
tel von 1,7 kg signifikant grofer als fiir
die WS® 5570-Tagesdosen von 600, 900
und 1200 mg.

Der Anteil der Patienten pro Behand-
lungsgruppe, deren Gewicht sich im Ge-
samtzeitraum um mehr als 2 kg verén-
derte, ist in Abbildung 2 dargestellt. In
allen mit WS® 5570 behandelten Grup-
pen nahmen jeweils weniger als 10%
der Patienten wihrend des Beobach-
tungszeitraums um mehr als 2 kg zu; in
der Paroxetin-Gruppe waren es dagegen
29,3% (12/41 Patienten). Gewichtsab-
nahmen um mehr als 2 kg wurden da-
gegen insbesondere unter WS® 5570
900 mg/d (5/21 Patienten, 23,8 %), un-
ter WS® 5570 1200 mg/d (6/43 Patien-
ten, 14,0 %) und in der Plazebo-Gruppe
(4/19 Patienten, 21,1 %) beobachtet.
Bei den mit WS® 5570 behandelten Per-
sonen zeigte sich keine monotone Be-
ziehung zwischen Tagesdosis und Ge-
wichtsverdnderung. In den Gruppen mit
Tagesdosen von 600 und 1800 mg la-
gen alle beobachteten Verdnderungen
innerhalb eines Bereichs von =7 %
des Gewichts vor Beginn der Behand-
lung, unter 900 mg/d WS® 5570 wur-
den bei 3/21 Patienten (14,3 %) und un-
ter 1 200 mg/d bei 3/43 Patienten (7,0 %
— bei beiden Dosierungen jeweils 2-mal
Abnahme und 1-mal Zunahme) Verin-
derungen um mindestens 7% des An-
fangsgewichts beobachtet. Fiir die Kon-
trollgruppen lagen die entsprechenden
Anteile bei 14,6 % (Paroxetin; 6/41 Pa-
tienten mit Gewichtszunahme > 7 %)
bzw. bei 15,8% (Plazebo; 3/19 Patien-

ten — 2-mal Abnahme, 1-mal Zunah-
me).

Gewichtsverluste infolge von Appetitlo-
sigkeit werden bei depressiven Patienten
héufiger beobachtet. Die Daten der Me-
taanalyse zeigen hier jedoch keinen sys-
tematischen Zusammenhang zwischen
(unzureichendem) Therapieeffekt und
Gewichtsabnahme: Die Pearson-Korre-
lationen zwischen der HAMD-Gesamt-
wert-Verdanderung unter Behandlung
und der Gewichtsverdnderung waren in
allen Behandlungsgruppen statistisch
unbedeutend und lagen mit einer Aus-
nahme sowohl fiir die Akutphase als
auch fiir den gesamten Beobachtungs-
zeitraum im Bereich zwischen r,;, =
—0,16 und r,,, = 0,14; lediglich in der
Paroxetin-Gruppe wurde wéhrend der
Akutphase eine Korrelation von r=
—-0,26 (p<0,01) beobachtet, das heift,
die Patienten nahmen tendenziell um so
mehr zu, je deutlicher der Riickgang der
depressiven Symptomatik war.

Die im Verlauf der Behandlung be-
obachteten Gewichtsverdnderungen wa-
ren auch nicht durch Regressionseffekte
zur Mitte hin zu erkldren: Fiir unterge-
wichtige Patientinnen und Patienten mit
initialem Body-Mass-Index <20 kg/m?
wurden wéhrend der Akutphase bei mitt-
leren Differenzen von 0,2+0,8 kg fiir
WS® 5570 600 mg/d (n=6), 0,4+0,8 kg
fir WS® 5570 900 mg/d (n=23),
0,4+1,2 kg fir WS® 5570 1200 mg/d
(n=8), —0,5+0,7 kg fiir WS® 5570
1800 mg/d (n=2), 0,2+1,3 kg fiir Par-
oxetin (n=5) und 0,3+1,5 kg fiir Pla-
zebo (n=32) nur marginal groBere Ge-
wichtszunahmen beobachtet als in der
Gesamtstichprobe aller Patienten der

gleichen Behandlungsgruppen (vgl.
Tab. 2). Im Verlauf der Erhaltungspha-
se verdnderte sich das Gewicht von kei-
ner der unter Beobachtung verbliebenen
Personen mit initialem Body-Mass-In-
dex <20 kg/m? um mehr als 2 kg (Grup-
pen-Kennwerte wurden wegen der ge-
ringen Fallzahlen von n=35 fiir alle
Dosierungen von WS® 5570, sowie je-
weils n=1 fiir Paroxetin und Plazebo
nicht berechnet).

Diskussion

Gewichtszunahme ist eine hiufige Ursa-
che fiir mangelnde Einnahme-Compli-
ance [12]. Das ist besonders auch dann
relevant, wenn Antidepressiva im Zu-
stand der Remission zur Verhinderung
des Wiederauflebens einer abgeklun-
genen Episode oder zur Prophylaxe tiber
einen ldngeren Zeitraum eingenommen
werden miissen. Die Ergebnisse unserer
Analysen zeigen, dass eine medikamen-
teninduzierte Gewichtszunahme bei Ein-
nahme von Hypericumextrakt WS® 5570
weder wihrend der Akutbehandlung
noch im Rahmen einer anschlieenden
prophylaktischen Erhaltungstherapie
aufgetreten ist. Die untersuchten Ta-
gesdosen zwischen 600 und 1800 mg
decken dabei den gesamten therapeu-
tischen Bereich ab. Dass WS® 5570 das
Gewicht der Patienten nicht systema-
tisch beeinflusst, zeigt sich auch darin,
dass es mit steigender WS® 5570-Ta-
gesdosis weder zu vermehrten Zu- noch
zu haufigeren Abnahmen im Patienten-
gewicht kam: Wéhrend sich iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum hin-
weg bei den beiden ,,mittleren* Dosie-
rungen (900 und 1200 mg/d) im Durch-
schnitt eine geringe Gewichtsabnahme
zeigte, wurde fiir die niedrigste und die
héchste Tagesdosis (600 und 1800 mg)
eine ebenso geringe Zunahme beobach-
tet. Insgesamt lagen die beobachteten
Gewichtsverdnderungen aber — trotz
einer beachtlichen interindividuellen
Schwankungsbreite von einer Abnahme
um 22 kg bis hin zu einer Zunahme um
5 kg —, ebenso wie diejenigen unter Pla-
zebo beim Gros der Patienten im gesam-
ten Untersuchungszeitraum in einem
Bereich, der auch bei unbehandelten,
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nicht depressiven Personen als klinisch
unauffillig gilt und fiir die Tagesdosen
von 600 und 1800 mg WS® 5570 wur-
den iiberhaupt keine Verdnderungen
in einer klinisch relevanten GroBen-
ordnung von mehr als 7% des Aus-
gangsgewichts beobachtet [2]. Selbst
bei der hdchsten Dosis von WS® 5570
(1800 mg/d) kam es iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg zu einer
maximalen Gewichtszunahme von 3 kg
(wéhrend andere Patienten unter dieser
Dosierung im selben Zeitraum bis zu
4 kg abnahmen); dagegen wurden unter
Paroxetin Zunahmen um bis zu 8 kg be-
obachtet. Dass sich diese beiden Grup-
pen dennoch nicht statistisch signifikant
voneinander unterschieden (p=0,13 zu-
gunsten von WS® 5570; vgl. Tab. 3), ist
primar durch die wegen der geringen
Fallzahlen nicht ausreichende Teststérke
erklarbar (ein teststatistischer Vergleich
beziiglich Gewichtsverdnderung war in
den in die Analyse aufgenommenen Pri-
mirstudien ja auch nicht geplant).

Die unter Paroxetin beobachtete Ge-
wichtszunahme wihrend der Erhal-
tungsphase deckt sich mit den Befunden
anderer Arbeitsgruppen, die bei 25,5 %
[3] bzw. bei 14,3 % [13] der Patienten
nach einem halben Jahr eine Gewichts-
erhdhung von mindestens 7% gefun-
den hatten (in unserer Analyse nahmen
29,3% der Patienten unter Paroxetin
mehr als 2 kg zu; 14,6 % zeigten eine
Gewichtszunahme um mindestens 7 %
des Ausgangsgewichts). Das Ergebnis
belegt gleichzeitig die Sensitivitit un-
serer Untersuchung, therapieinduzierte
Gewichtsverdnderungen von spontanen
zu unterscheiden, und ist damit ein wei-
teres Indiz fiir das Hauptergebnis, dass
sich aus den analysierten Daten keine
Anhaltspunkte fiir eine systematische
Gewichtszunahme unter Behandlung
mit WS® 5570 ergeben.

Die Reanalyse von Daten aus drei kon-
trollierten Doppelblindstudien zeigt
somit, dass der Johanniskrautextrakt
WS® 5570 withrend der Akutbehand-
lung depressiver Episoden und der sich
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daran anschlieBenden, prophylaktischen
Erhaltungstherapie nicht zu systema-
tischen Gewichtsverdnderungen fiihrt.
Er bietet damit giinstige Vorausset-
zungen fiir eine gute Einnahme-Com-
pliance auch bei langerfristiger Anwen-
dung.

Treatment of depression with St. John's
wort extract WS® 5570. No influence on
patients’ weight

Drug treatment of depression is frequently associ-
ated with weight increase. Such effects have been
demonstrated for tricyclics, selective serotonin
reuptake inhibitors and other antidepressants.
Weight increase has been identified as a major
cause of malcompliance which may jeopardize
treatment success.

In three randomized double-blind trials 900 pa-
tients with mild, moderate or severe major de-
pression were treated with 600, 900, 1,200, or
1,800 mg/day St. John’s wort extract WS® 5570,
20 or 40 mg/day paroxetine, or placebo for six
weeks. Responders to acute treatment were of-
fered participation in a 26-week continuation
phase with the same treatments. In a reanalysis of
the pooled original data we investigated weight
changes during antidepressant treatment.

Neither patients treated with WS® 5570 nor those
randomized to placebo showed systematic weight
changes during the 32-week period of observa-
tion. Marked weight gain or loss were observed
only in individual cases. For both drugs aver-
age weight change during acute and continuation
treatment did not exceed a range of +1 kg com-
pared to baseline. During the 26-week continua-
tion treatment patients randomized to paroxetine
showed an average weight increase of 1.5 kg that
was significantly different compared to all dosag-
es of WS® 5570 investigated (p<0.05).

During acute and subsequent continuation treat-
ment of depressive episodes St. John’s wort ex-
tract WS® 5570 does not cause weight changes.
The herbal drug thus provides a favorable basis
for good treatment compliance.

Keywords: St. John’s wort, WS® 5570, Hyperi-
cum, depression, weight gain
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