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Interaktionen von Arzneimitteln mit 
Hypericum: Aktualisierung der Arzneimittel-
informationen 
J. Djonova, R. Stoller

In den vergangenen Jahren wurden Interaktio-
nen von Hypericum perforatum (Johanniskraut)
mit einer grossen Zahl von Arzneimitteln immer
klarer belegt. Klinisch relevante Interaktionen
wurden bei gleichzeitiger Verabreichung mit
oralen Antikoagulantien, Immunsuppressiva
(Ciclosporin, Tacrolimus), oralen Kontrazeptiva,
Digoxin und gewissen antiviralen Medika-
menten beobachtet. In jüngster Zeit haben sich
darüber hinaus Hinweise auf Interaktionen mit
einer Reihe weiterer Arzneimittel wie bestimmte
Zytostatika und Methadon erhärtet. Andererseits
trugen im Rahmen der Marktüberwachung ge-
meldete Fälle auch dazu bei, das Wissen über
bereits bekannte Interaktionen wie Wechsel-
wirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva oder
antiviralen Medikamenten zu vervollständigen.
Um auch die neuen Erkenntnisse aufzunehmen,
initiierte Swissmedic eine Evaluation der aktuell
gesammelten Daten und eine Anpassung der
Patienten- und Fachinformationen für die Prä-
parate mit Zubereitungen aus Hypericum.

Zahlreiche Johanniskrautpräparate sind in
der Schweiz zur Behandlung gedrückter Stim-
mung, von Stimmungslabilität und Spannungs-
zuständen zugelassen. Sie werden nicht selten
ohne Wissen des Arztes gleichzeitig mit anderen
Medikamenten eingenommen. So zeigte z.B.
eine Untersuchung aus Deutschland auf, dass 
1 von 14 hospitalisierten Patienten bei Spital-
eintritt ein Hypericum-Präparat einnimmt, ohne
dass die Ärzte davon Kenntnis haben; 1 von 21
Patienten erhält gleichzeitig Medikamente, die
potentiell mit dem eingenommenen Johannis-
kraut interagieren [1]. Die Interaktionen beru-
hen wahrscheinlich auf einer Aktivierung von
Cytochrom P450 (v.a. CYP3A4) und/oder einer
Aktivierung von Transportproteinen (P-Glyko-
protein), wodurch die Plasmakonzentration des
durch Hypericum beeinflussten Wirkstoffes
sinkt. Ausgeprägt ist der Effekt bei Substanzen
mit starkem präsystemischem Metabolismus. So
wird die therapeutische Wirkung zahlreicher
Medikamente vermindert oder ganz aufgeho-
ben. Andererseits sind auch pharmakodynami-
sche Interaktionen möglich, so z.B. mit seroto-
ninergen Medikamenten, vor allem Antidepres-

siva. Sie werden auf verstärkte serotoninerge
Wirkungen zurückgeführt, wobei Symptome des
Serotoninsyndroms, selten aber das voll aus-
gebildete Syndrom auftreten können. Dieses
äussert sich durch motorische (Myoklonien, Tre-
mor, Hyperreflexie), psychiatrische (Verwirrt-
heit, Agitation) und autonome Symptome
(Schwitzen, Durchfall, Tachykardie).

Angesichts der potentiell schwerwiegenden
klinischen Folgen sollen Interaktionen mit fol-
genden Arzneimitteln/Arzneimittelgruppen neu
in die Arzneimittelinformationen der Hyperi-
cum-Präparate aufgenommen werden.
– Zytostatika (Imatinib, Irinotecan). Im Rah-

men einer zweiwöchigen Interaktionsstudie
wurde bei den Behandelten sowohl eine
signifikante Verringerung der Plasmakon-
zentration und der AUC von Imatinib um 
43 bzw. 30% als auch eine Erhöhung der
Clearance festgestellt [2, 3]. Diese Ergebnisse
wurden durch analoge Beobachtungen im
Rahmen einer offenen Studie mit fünf Krebs-
patienten bestätigt, bei der Irinotecan und
Hypericum gleichzeitig verabreicht worden
waren [4]. In Anbetracht der möglichen
Interaktionen sollten Johanniskrautpräpa-
rate im allgemeinen vor und während der
Gabe von Zytostatika, an deren Metabolis-
mus CYP-Enzyme und P-Glykoprotein betei-
ligt sind, nicht verabreicht werden.

– Methadon. Bei der Überwachung von vier
Patienten während einer Methadontherapie
mit gleichzeitiger Verabreichung eines Jo-
hanniskrautpräparats war eine erhebliche
Verminderung der Plasmakonzentration von
Methadon (um 47%) zu beobachten [5]. In
Spontanmeldungen wurden entsprechende
Symptome (Wirkungsverlust) erfasst. Nach
Absetzen von Hypericum kann ein therapeu-
tischer Methadonspiegel auf toxische Werte
ansteigen.

Ausserdem werden die vorhandenen Warn-
hinweise für weitere Arzneimittelgruppen, bei
denen bereits Interaktionen bekannt waren,
präzisiert. So wird neu die gleichzeitige Verabrei-
chung von Johanniskrautpräparaten mit Antiko-
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agulantien vom Cumarintyp, mit bestimmten
Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus,
Sirolimus) und mit antiretroviralen Arzneimit-
teln (HIV-1-Protease-Inhibitoren oder nukleosi-
dale Reverse-Transkriptase-Hemmer) als kontra-
indiziert betrachtet. 

Johanniskraut darf zudem nicht – oder nur
unter sorgfältiger medizinischer Überwachung –
zusammen mit Theophyllin und Analoga oder
auch Antidepressiva (Gefahr eines Serotonin-
syndroms) verabreicht werden. 

Ausserdem ist daran zu erinnern, dass das
Johanniskrautpräparat bei irrtümlicher Ein-
nahme mit einem der erwähnten Arzneimittel
nur unter ärztlicher Aufsicht abzusetzen ist. Oft
muss die Dosis des interagierenden Wirkstoffs
unter engmaschiger Beobachtung der Wirkung
(z.B. INR bei Antikoagulantien) und der Plasma-
konzentrationen (Ciclosporin, Digoxin) ange-
passt werden. Gewisse Autoren empfehlen ein
stufenweises Absetzen von Hypericum. 

In der Literatur sowie aus Spontanmel-
dungen wurde auch über Einzelfälle von un-
erwünschter Schwangerschaft [6] oder über 
das Auftreten von Zwischenblutungen bei der
gleichzeitigen Anwendung von Johanniskraut-
präparaten und hormonellen Kontrazeptiva be-
richtet. Neuere Meldungen betreffen neben den
oralen teilweise auch andere hormonale Kontra-
zeptiva. Auch bei diesen Produkten (Implantate,
transdermal, intrauterin und vaginal ange-
wendete Produkte) ist deshalb Vorsicht geboten.
Interaktionen mit weiteren Arzneimitteln (z.B.
gewissen Antiepileptika, Lipidsenkern oder Ste-
roidhormonen) können nicht ausgeschlossen
werden.

Zudem wurden weitere Reaktionen gemel-
det, wie zum Beispiel vereinzelte Fälle von Blut-
druckkrisen bei einer Johanniskrautbehandlung,
die sich mit einer Hemmung der Monoaminoxi-
dase (Noradrenalinsyndrom) erklären lassen. Es
kommen aber auch andere Mechanismen in
Frage. Es ist wichtig, dass medizinische Fach-
personen ihre Patienten vor der Verschreibung
von Medikamenten fragen, ob sie Johannis-
krautprodukte anwenden. Wenn das Johannis-

krautpräparat nicht abgesetzt werden soll, muss
eine Anpassung der Dosierung des verschriebe-
nen Medikaments erwogen, zumindest aber eine
genaue klinische Überwachung sichergestellt
werden. 

Bei den Wechselwirkungen von Johannis-
kraut spielten Spontanmeldungen eine wichtige
Rolle. Um auch die neuen Zusammenhänge brei-
ter abstützen zu können und mögliche weitere
Probleme frühzeitig zu erkennen, bitten wir 
die Fachleute, vermutete Interaktionen oder 
andere unerwünschte Wirkungen auf dem 
gelben Meldeformular an eines der regionalen
Pharmacovigilance-Zentren zu melden. Ein 
Formular ist diesem Heft beigefügt. Es ist 
auch auf der Swissmedic Homepage erhältlich:
www.swissmedic.ch � Marktüberwachung �
Pharmacovigilance � Gesamtüberblick Pharma-
covigilance � Meldeformular oder kann bei
Swissmedic bestellt werden.
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