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Zusammenfassung

Ziel

Inhalt dieser Untersuchung war es, bei Patienten, die Uber 14 Tage mit einem standardisierten
Johanniskrautextrakt behandelt worden sind, sowohl Funktionseinschrankungen bei autonomen
Reflexantworten, als auch Anderungen des Reaktionsvermdgens und der physischen bzw.

psychischen Befindlichkeit nachzuweisen bzw. auszuschliel3en.

Methoden

In der hier vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse von 20 unselektierten, ambulant behandelten
Patienten dargestellt, welche sowohl unter leichten Depressionen als auch unter Angstzustanden
litten. Hierfiir wurden Routineuntersuchungen durchgefiihrt, die die Messung der Herzratenvariabilitat
und des Reaktionsvermdgens sowie die Durchfihrung psychologischer Testverfahren mittels
Fragebtgen zur Einschatzung der Befindlichkeit beinhalteten. Ermittelt wurden Herzratenvariabilitat
als auch die Reaktionsfahigkeit auf unterschiedliche optische und akustische Reizdarbietungen (TAP-
Testbatterie). Schlie3lich wurden mittels der psychologischen Fragebdgen STAI (State-Trait-
Angstinventar), KOEPS (Fragebogen fir korperliche, psychische und soziale Symptome) und der

Beschwerdeliste die psycho-sozialen Parameter der jeweils untersuchten Patienten ermittelt.

Ergebnisse

Wahrend der 14-tdgigen Behandlungsdauer mit Helarium Hypericum verbesserten sich lediglich die
Rohwerte der Beschwerdeliste signifikant. Die tibrigen psycho-sozialen Parameter KOPS und STAI-G
verbesserten sich zwar tendenziell, jedoch nicht auf signifikantem Niveau. Was die kognitiven
Funktionsparameter betrifft, konnte fir die GO/NOGO-Bedingung eine signifikante Verkirzung der
Reaktionszeiten nachgewiesen werden, fur die Alertness- und Arbeitsgedachtnis-Bedingung ergaben
sich beschleunigte Reaktionszeiten auf nichtsignifikantem Niveau. Bei den autonomen
Funktionsparametern Herzfrequenz und RMSSD sowohl in Ruhe als auch bei Taktatmung ergaben

sich hinsichtlich der Ausgangswerte am Tag 0 nach zweiwdchiger Einnahme keinerlei Veréanderungen.

Praktische Schlussfolgerungen

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine Medikation mit Johanniskraut Gber 2 Wochen vegetative
Funktionsparameter unbeeinflusst belasst. Dartber hinaus hat das Praparat Helarium Hypericum
gunstigen Einfluss auf psycho-soziale und kognitive Funktionen. Demgegeniuber stehen die
vielfaltigen Nebenwirkungen der haufig auch bei leichten und mittelschweren Depressionen
verordneten trizyklischen Antidepressiva, sodass das in dieser Studie verwendete pflanzliche
Arzneimittel als eine nebenwirkungsarmere Alternative bei gleicher Wirksamkeit angesehen werden

kann.
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Einleitung

Johanniskraut gehért zur Familie der so genannten Hartheugewéchse
(Hypericaceae). Der botanische Gattungsname Hypericum stammt aus dem
Griechischen. Das Beiwort perforatum (durchléchert) kommt aus dem Lateinischen;
es bezieht sich hierbei auf die durchscheinend punktierten Blatter der Pflanze, in

denen atherisches Ol enthalten ist.

Damals wie heute wird Johanniskraut innerlich zur Behandlung von verschiedenen
gesundheitlichen Problemen eingesetzt. Die konkrete Verwendung als pflanzliches
Medikament etwa gegen Depression (Antidepressivum) geht jedoch erst auf neuere
wissenschaftliche Erkenntnisse zuriick (Tschupp 2004). Zwischenzeitlich wurde das
Hypericum perforatum auch fur viele andere Krankheitsbehandlungen und mégliche
Weiterentwicklungen diskutiert (Schmidt et al. 2008).

Jedoch war bisher die mogliche Einschréankungen kognitiver Leistungen unter
Therapie Johanniskrautextrakt war bisher kaum Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen (Siepmann et al. 2002). Fragestellung der dargestellten Arbeit war
daher, ob es unter Therapie mit einem standardisierten Johanniskrautextrakt zu

Einschrankungen kognitiver Leistungen kommen kann.

Material und Methode

Die hier vorliegende Untersuchung stellt eine ex-post-Betrachtung der Ergebnisse
von 20 ambulanten Patienten dar. Die mit in die Studie einbezogenen Patienten
mussten folgende Einschlusskriterien erfullt haben:

Es musste eine Behandlung mit 570mg des Hypericumextrakts Helarium Hypericum
(Bionorica, Nurnberg) in zwei Einzeldosen zu je 285 mg erfolgt sein und die
Messungen mussten an den Tagen 0, 7 und 14 erfolgt sein. Es wurden
ausschlief3lich junge Patienten ausgewahlt (19 bis 31 Jahre, Durchschnittsalter 25.8
Jahre), um so das Risiko fir autonome Funktionsdefizite zu minimieren, die haufig im
hoheren Lebensalter auftreten. Von den 20 Patienten waren zehn méannlich und zehn

weiblich.
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Ausschlusskriterien fur diese Untersuchung stellten das diagnostizierte Vorliegen von
Erkrankungen dar, die sich direkt auf das vegetative Nervensystem auswirken
kbnnen, wie zum  Beispiel neurologische Erkrankungen und auch

GefalRerkrankungen.

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten litten unter leichteren
depressiven  Stbrungsbildern  z.T. mit somatischen  Symptomen  wie
Spannungskopfschmerzen, Druckgefuhl im  Oberbauch und Ein- und

Durchschlafstérungen.

Die Patienten wurden gebeten, mindestens sechs Stunden vor der Untersuchung
weder zu Rauchen noch alkoholische oder koffeinhaltige Getranke zu sich zu
nehmen. Vor den psychophysiologischen Tests waren die Patienten angehalten,
wahrend einer Adaptationsphase von 15 Minuten eine Reihe von Fragebdgen zur
Befindlichkeit auszufillen. Die Patienten wurden dann aufgefordert sich an einen
bereitgestellten Laptop zu setzen, um die Tests zu Aufmerksamkeit- und
Vigilanzprifung  durchzufihren.  Ermittelt wurden dabei, zuséatzlich zur
Herzratenvariabilitat mittels 3-Kanal-EKG-Ableitung, die Reaktionsfahigkeit auf
unterschiedliche optische und akustische Reizdarbietungen. Dieses wurde unter
Zuhilfenahme der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (kurz TAP) bewerkstelligt
und auf einem bereitgestellten Laptop dargestellt. Schlie3lich wurden an allen drei
Messtagen mittels der psychologischen Fragebdgen STAI (State-Trait-Angstinventar;
Spielberger (1972), Gorsuch und Lushene (1970)), KOPS (Fragebogen flr
korperliche, psychische und soziale Symptome) und der Beschwerdeliste die psycho-
sozialen Parameter der jeweils untersuchten Patienten ermittelt. Zusatzlich wurde

auch die Beschwerdenliste nach Zerssen verwendet.

Speziell im Rahmen des Go/ Nogo-Test sollte die spezifische Fahigkeit zur
Unterdrickung einer nicht-addquaten Reaktion Uberpriaft werden. Der
Untersuchungsansatz zielt darauf, die Fahigkeit zur Fokussierung der
Aufmerksamkeit zu prufen, das heil3t, die Fahigkeit zur Zuriickweisung irrelevanter,
eventuell automatisch verarbeiteter Reizaspekte. Eine Beeintrachtigung dieser
Fahigkeit fihrt zu einem ,focused attention deficit“ (FAD, Shiffrin & Schneider 1977).

11
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Ergebnisse

Die Patienten wiesen initial erhdhte Werte fir alle psycho-sozialen Parameter bzw.
Symptome auf. Nach 14-tagiger Einnahme von Helarium Hypericum gaben die
Patienten im Mittel zwar signifikant weniger Beschwerden an (vgl. Tab. 1), jedoch
zeigten weder die verschiedenen KOPS-Werte noch die beiden Angst-Skalen eine
erste Besserung auf signifikantem Niveau an. Tendenziell fanden sich aber fir

verschiedene Parameter leichte Verbesserungen.

Tabelle 1: Psycho-soziale Parameter bzw. Symptome vor und unter Therapie mit
Johanniskrautextrakt

Median (25%-Perzentile; 75%-Perzentile)
Tag O Tag 14
Beschwerdeliste [Rohwerte][18,0 (7,3; 23,8)  [9,0 (5,0; 19,0) *<"%
STAI-G Form X1 [Rohwerte] [36,0 (28,0; 43,0) [34,5(29,0; 47,8)™*
STAI-G Form X2 [Rohwerte] [32,0(29,0;36,0) (32,0 (25,0; 36,0)™*

Autonome Funktionen

Die autonomen Funktionsparameter Herzfrequenz und RMSSD als Indikatoren des
vagalen Tonus lagen am Tag 0 im physiologischen Normalbereich (vgl. Tab. 2). Im
Verlauf der Behandlung kam es zu keiner signifikanten Veranderung, so dass davon
auszugehen ist, dass Johanniskrautextrakt keine Einflussnahme auf die autonome

Steuerung der Herzfrequenz und Herzratenvariabilitat austbt.

Tabelle 2: Autonome Funktionsparameter vor und unter Therapie mit Johanniskrautextrakt.

Median (25%-Perzentile; 75%-Perzentile)

Tag O Tag 14
HF in 67,9 (61,9; 76,7) 67,6 (61,0; 75,2)"*
Ruhe [1/min]
HF bei 65,4 (59,9; 80,0) 67,4 (60,9; 76,0)™
Taktatmung [1/min]
RMSSD in Ruhe [ms] 46,3 (25,6; 73,8) 46,3 (33,7;63,5)™
RMSSD bei 61,0 (40,8; 110,7) 66,6 (42,5; 135,5)™
Taktatmung [ms]
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Kognitive Funktionen

Am Tag 0 waren die kognitiven Funktionen der Patienten leicht eingeschrankt.
Tendenziell fanden sich am Tag 14 gegenuber Tag O kirzere Reaktions- bzw.
Verarbeitungszeiten fur Alertness- und Arbeitsgedachtnis-Tests (vgl. Tab. 3). Die
GO/NOGO-Bedingung wies sogar eine signifikante Verkirzung der Dauern auf (vgl.
Tab. 3).

Tabelle 3: Kognitive Funktionsparameter vor und unter Therapie mit Johanniskrautextrakt.

Median (25%-Perzentile; 75%-Perzentile)

Tag O Tag 14
Alertness [ms] 232,5 (216,0; 249,0) 222,2 (214,7, 240,6) "*
Go/NoGo [ms] 524,6 (489,7; 557,8) 479,8 (444,1; 539,7) 0%
Arbeitsgedachtnis [ms] |614,0 (567,8; 764,6) 576,4 (508,0; 670,8) "*

DISKUSSION

Depressive Storungen unterschiedlichen Schweregrades gehdren mit Pravalenzraten
von mehr als 10% zu den haufigsten Erkrankungen (Mduller1998). Gerade bei
Erkrankten mit somatischen Komorbiditaten (z.B. KHK, autonome diabetische
Neuropathie) ist bei Anwendung chemisch-synthetischer Medikamente wegen
maoglicher Nebenwirkungen die klinische Wirkung dem vorhandenen Risiko
gegenuberzustellen (Bruno et al. 1983). So ist ein Interesse an Alternativen fur eine

Dauertherapie berechtigt.

Zahlreiche Studien bewiesen in der Vergangenheit, dass das pflanzliche
Antidepressivum Johanniskraut vor allem bei leichteren depressiven Stérungen eine
wirksame, aber im Gegensatz zu den haufig verordneten trizyklischen Antidepressiva
im Hinblick auf autonome Funktionsparameter deutlich nebenwirkungséarmere
Therapieform darstellt (Vorbach et al. 1997, Muck-Weymann et al. 1999; Papakostas
et al 2007).
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Im Gegensatz dazu ergab die bisher grof3te Studie, die der Wirkung des als
natirliches Antidepressivum angepriesenen Mittels nachgegangen ist, keine
Wirksamkeit (12.Hypericum Depression Trial Study Group, 2002).

Unsere retrospektive Untersuchung an 20 koérperlich gesunden jungen Frauen und
Méannern im Alter zwischen 20 und 31 Jahren, bei denen ambulant eine leichte
psychische oder psychosomatische Stoérung diagnostiziert worden war, sollte einen
Beitrag zur Klarung der Frage leisten, ob das Phytotherapeutikum Helarium
Hypericum, dessen antidepressive Wirkung mit mehreren Studien belegt ist,

kognitive oder autonome Funktionen einschrankt.

Bei der Untersuchung der Herzratenvariabilitdt als autonomer Funktionsparameter
zeigte sich im Verlauf der Behandlung zwischen Therapiebeginn am Tag O
(Ausgangswert) und Therapieende am Tag 14 keine signifikanten Veranderungen.
Diese Ergebnisse korrelieren mit friheren Untersuchungen Carney et al. 1995;
Schroeder et al. 2004). Auch hatte eine Studie an 22 Patienten im Alter von 40 +/-12
Jahren, bei denen ambulant psychophysische Strel3reaktionen mit funktionellen
Stérungen diagnostiziert worden waren, keine Veranderungen der neurokardialen
Steuerung (HRV) unter Medikation mit dem Johanniskrautpraparat Laif 600 ergeben
(Mick-Weymann et al. 2002). Ebenso zeigte sich in einer Untersuchung an 24
ambulanten Patienten mit Symptomen einer milden Depression unter dem
Johanniskrautpraparat Psychotonin 300 keine signifikante Veranderung der
Herzratenvariabilitéat (Kaltwasser und Lukesch, 1999). Es konnte festgestellt werden,
dass der vagolytische Effekt, wie er unter Medikation mit trizyklischen Antidepressiva
auftritt (Rechlin et al. 1994; Beckert et al. 2004), bei der Einnahme von

Johanniskrautpraparaten ausbleibt.

Zur Erfassung von kognitiven Funktionsdefiziten wurden die Fragebogen KOPS zur
Erfassung korperlicher, psychischer und sozialer Beschwerden, die Beschwerdeliste
nach v. Zerssen sowie das State-Trait-Angstinventar (STAI) zur Einschatzung der
Angstlichkeit ausgewertet. Die Beschwerden besserten sich im Verlauf der 14-
tagigen Behandlung signifikant, die allgemeine Befindlichkeit (KOPS) allenfalls
tendenziell. Das State-Trait-Angstinventar zeigte nahezu unverédnderte Werte.
Ahnliche Ergebnisse lieferte die Untersuchung iber die Auswirkung auf

psychosoziale und somatische Stref3indikatoren unter Medikation mit Laif 600, bei
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der die Auswertung von EBF 72 (12 Skalen zur Haufigkeit von empfundener
Belastung und Erholungsfahigkeit in verschiedenen Bereichen) und FABA
(belastungsrelevante Anforderungsbewaltigung mit 4 Faktoren) eine signifikante
Verbesserung der psychosozialen Indikatoren sowie der Entspannungsfahigkeit
auswies (Muck-Weymann et al., 2002). Demgegentber stehen die Ergebnisse von
Kaltwasser und Lukesch (1999), die im Bezug auf die Symptome der Depression im
Verlauf ihrer Untersuchung keine Anderung in der Auswertung der
Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen festgestellt haben. Zur Klarung der Ursachen

dieser Diskrepanz wéren weitere Untersuchungen notwendig.

Die durchgefuhrten kognitiven Funktionstests ergaben keinen Hinweis auf eine
Einschrdnkung der  Aufmerksamkeit: Die  Alertness-Reaktion und das
Arbeitsgedéachtnis zeigten eine tendenzielle Verbesserung, die GO/NOGO-
Bedingung verbesserte sich unter der Einnahme von Helarium Hypericum sogar
signifikant. Unter Medikation mit trizyklischen Antidepressiva ist hingegen oft eine
erhohte sympathische Aktivitdt sowie eine Minderung der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung zu beobachten (Czekalla et al. 1997; Jacobsen et al. 1984;
Trofimiuk et al. 2005).

Zusammengefasst fanden sich bei den leicht depressiven bzw. gestressten Patienten
nach 14-tagiger Therapie mit dem Johanniskrautextrakt Helarium Hypericum keine
negativen Effekte auf die untersuchten psycho-sozialen, kognitiven und autonomen
Parameter. Im Gegenteil, in der hier verwandten therapeutischen Dosierung zeigten
einzelne psycho-soziale und kognitive Funktionen sogar eine tendenzielle

Verbesserung.
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