SCHWERPUNKT

Das primenstruelle Syndrom
und Blutungsstérungen

Stellenwert von Vitex agnus-castus in der Therapie

Das pramenstruelle Syndrom und menstruelle Iyklusstorungen betreffen einen Grossteil der jungen Frauen,

sind aber atiologisch nicht ganz geklart. Der Artikel fasst den aktuellen Stand iber Wirksamkeit und

Sicherheit der Behandlung mit Vitex agnus-castus anhand klinischer Studien zusammen und gibt eine Be-

wertung zur Indikation.

ROGER ELTBOGEN

Im Verlauf des physiologischen Zyklus treten bei vie-
len Frauen Symptome des pramenstruellen Syn-
droms (PMS) auf. Diese umfassen Brustspannen,
Bldhungen, Nausea, Kopfschmerzen und psychische
Verénderungen. Meist sind die Beschwerden nicht
sehr stark und beeintréchtigen den Alltag wenig. In
20 bis 40% der Félle sind die Symptome aber so aus-
geprégt, dass diese einen Krankheitswert darstellen.
Typischerweise beginnen die Veranderungen in der
zweiten Zyklushélfte und sistieren mit Eintreten der
Periodenblutung (1-4).

Menstruelle Zyklusstérungen (menstrual cycle irregu-
larities; MCI) sind ebenso weitverbreitet (5). Die Prava-
lenz von MCl liegt bei jungen Frauen bei 20% (6).

Die effektiven Ursachen sind weiterhin ungeklart.
Man postuliert eine verdnderte Regulation von Hor-
monen und Neurotransmittern wie Serotonin und
Dopamin. Die Mastodynie konnte in Zusammenhang
mit einer latenten Hyperprolaktinamie stehen.

Vitex agnus-castus
Der Ménchspfeffer (Synonym: Keuschlammfrichte)
besteht aus den reifen, getrockneten Friichten von
Vitex agnus-castus (VAC), einem im Mittelmeerge-
biet beheimateten Strauch der Familie der Eisen-
krautgewachse (Abbildung 1). Die Frichte riechen
aromatisch und schmecken scharf, etwas pfefferartig.

Merkpunkte

B Vitex agnus-castus ist das einzige Medikament fiir die spezifische Indi-
kation pramenstruelles Syndrom (PMS), welches in randomisierten, plazebo-
kontrollierten klinischen Studien Effizienz zeigt.

B Die primdre Therapie bei PMS sollte mit Vitex agnus-castus erfolgen.

B Dokumentierte Therapieerfolge bei menstruellen Zyklusstorungen impli-
zieren den Einsatz von Vitex agnus-castus vor einer zyklischen Hormon-
therapie.
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Als Inhaltstoffe findet man 0,5% &therisches Ol, fer-
ner als charakteristische Verbindungen die Iridoid-
glykoside Agnusid und Aucubin. Des Weiteren sind
bizyklische Terpene, lipophile Flavonoide und Casti-
cin vorhanden.
Mit experimentellen Untersuchungen, in vitro und
am Tier, wurde fir den VAC-Extrakt eine prolaktin-
inhibitorische Aktivitat aufgezeigt. Dabei soll es sich
um eine dopaminerge Wirkung infolge selektiver Sti-
mulation von Dopaminrezeptoren (D2-Typ) handeln
(7). Diese wurde in der Monografie der European
Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) be-
statigt (12); hier wird dokumentiert, dass der Extrakt
B eine prolaktininhibitorische Aktivitat besitzt, bei
der es sich um eine dopaminerge Wirkung infolge
selektiver Stimulation von Dopaminrezeptoren
(D2-Typ) handelt
B den lutealen Progesteronspiegel im Serum stei-
gert und
B die Beta-Endorphinkonzentration beeinflusst.

Die Therapie bei PMS
Die Wirkung des VAC-Extrakts bei PMS, Mastalgie
und MCI wird schon seit den spéten 1950er Jahren
bis heute in offenen klinischen Studien untersucht.
Bei 60 bis 80% der mit VAC-Extrakt behandelten
Frauen wurde eine vollstdndige Remission oder eine
deutliche Besserung der Symptome festgestellt (8, 9).

Randomisierte, kontrollierte klinische Studien
Neuere plazebokontrollierte, randomisierte klinische
Studien (randomised clinical trials; RCT) bei Frauen
mit PMS bestatigen die klinische Wirksamkeit und
Sicherheit des VAC-Extrakts (10).

In der plazebokontrollierten Studie von Schellenberg
(11) wurden 178 Frauen gescreent und 170 unter-
sucht. 86 mit der aktiven Substanz und 84 mit Plazebo.
Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 36 Jahre. In
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der Studie wurde die Befindlichkeit beider Gruppen
Uber 3 Zyklen miteinander verglichen, dabei wurden
im Selfassessment folgende Parameter evaluiert:
Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Arger, Kopf-
schmerz, Véllegefihl und Brustspannen. In fast allen
Punkten war das Verum dem Plazebo signifikant Gber-
legen. Die Responderrate war in der Verumgruppe
mit 52% derjenigen der Plazebogruppe mit 24% deut-
lich Uberlegen (vgl. Tabelle). Leichte Nebenwirkun-
gen wie Akne, Urtikaria und Magenbeschwerden wur-
den in beiden Gruppen zu gleichen Teilen
beobachtet (Verum: 4,7%; Plazebo: 4,8%). Schwere
Nebenwirkungen wurden nicht festgestellt.

In der prospektiven Multizenterstudie von Berger
und Kollegen (9) wurden 43 Patientinnen tber 3 Men-
struationszyklen beobachtet. Zur Beurteilung der
Symptomatik wurde der Moos’ Menstrual Distress
Questionnnaire zu Hilfe genommen. Als sekundére
Parameter fur die Beurteilung des Befindens unter
der Therapie durch die Patientinnen dienten die Vi-
sual Analog Scale (Selfassessment) und die Global
Impression Scale (Selfassessment). Es konnte eine
signifikante Scorereduktion von 42,5% festgestellt
werden. Die Symptome traten nach Therapieende
verspatet wieder auf.

In der Dosisfindungsstudie von Schellenberg (13) wur-
den 3 verschiedene Dosen (8 mg, 20 mg und 30 mg
Ze 440) doppelblind, plazebokontrolliert, randomisiert
und prospektiv miteinander verglichen. 178 Patientinnen
wurden gescreent und 162 randomisiert, davon konnten
140 Frauen ins Protokoll aufgenommen werden.

Abbildung 1: Der Mdnchspfeffer besteht aus den ge-
trockneten Friichten des im Mittelmeerraum beheima-
teten Strauchs Vitex agnus-castus, der bis zu vier Meter
hoch wachsen kann. Seit der Antike wird er zur Behand-
lung von «Frauenleiden» eingesetzt.

In der Umgangssprache wird er auch Keuschbaum oder
Keuschlamm genannt (lateinisch «agnus» bzw. altgrie-
chisch «ayvog» = «Lammy, und lateinisch «castus» =
keusch).

Dabei zeigte sich, dass die 20-mg-Dosis Ze 440 in fast
allen Parametern dem Plazebo signifikant Gberlegen
war. Diese mittlere Ze-440-Dosis war effektiver als die
8-mg-Dosis. Die 30-mg-Dosierung zeigte jedoch ge-
geniber der 20-mg-Dosis keine signifikanten Vor-
teile. Die Responderrate betrug in der Plazebo-
gruppe 11%, in der 8-mg-Gruppe 14%.

Tabelle:

Plazebokontrollierte Studie mit 1770 PMS-Patientinnen (Studiengruppe, n = 86;
Kontrollgruppe unter Plazebo, n= 84): Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen
bei Studienende (= nach 3 aufeinanderfolgenden Zyklen)

Durchschnittswert Unterschied zur p-Wert
aktive Plazebo medianen Reduktion
Therapie (n = 84) (95%-KI)
(n = 86)
Primare Wirkvariable:
Unterschied in der Selbsteinschatzung -128,5 -78,1 -50,5 (-23,5 bis -77,5) 0,001
(gemass visueller Analogskala)
Sekunddre Wirkvariablen:
Reizbarkeit* -28,9 -18,2 -10,7 (-3,4 bis -18,0) 0,001
Stimmungsveranderung* -28,7 -17,6 -11,1 (-4,4 bis 17,8) 0,001
Argerlichkeit 2211 -n7 -10,3 (-3,1 bis -17,5) 0,001
Kopfschmerz* -17,8 -59 -11.9 (-4,3 bis -19,6) 0,002
Blutung* -12,4 -13,7 1,3 (-5,5 bis 8,1) NS
Brustspannen* -18,6 -9.4 -9,2 (-2,8 bis -15,6) 0,001
Schwere der Symptomatik® =I5 -1,0 -0,5 (-0,1 bis -0,8) 0,001
Verbesserung/Verschlechterung® 29 39 -1,0 (-0,7 bis -1,3) 0,001
Gesamtnutzen® 29 2.2 0,7 (0,4 bis 1,0) 0,001
Responderrate in %° 52 24

* gemass Selbsteinschatzung

(adaptiert nach [11])

© gemass klinischem Gesamteindruck (CGI; clinical global impression)
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Abbildung 2: Anteil der Beschwerden der Patientinnen mit menstruellen
Zyklusstdrungen in der Studie des Autors (5)
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Abbildung 3 und 4: Besserung der Symptomatik bei menstruellen Zyklus-
stérungen (MCI), Polymenorrhd, Oligomenorrhd und Amenorrhd (5)

Die hoheren Dosierungen waren eindeutig effekti-
ver: Die 20-mg-Dosis-Gruppe zeigte die héchste Re-
sponderrate von 81%, diejenige der 30-mg-Dosis
aber nur eine solche von 61%.

Eine auf Migréne fokussierte Studie von Ambrosini
(14) zeigte bei 42% der Patientinnen eine Verminde-
rung der monatlichen Migréneattacken um mehr als
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50%. 57% der Frauen stellten eine Reduktion der Mi-
grénetage um mebhr als die Halfte fest.

Die Therapie bei

menstruellen Blutungsstérungen
Im Gegensatz zur gut nachgewiesenen Wirkung in
den randomisierten, plazebokontrollierten Studien
des VAC-Extrakts beim PMS gibt es nur wenige Stu-
dien zur Beurteilung der Wirksamkeit bei MCI und
deren sperzifischen Symptomen wie Polymenorrhg,
Oligomenorrhé und Amenorrhé.

Beobachtungsstudie mit Ze 440

Die nicht interventionelle Schweizer Beobachtungs-
studie von 2015 (5) hatte zum Ziel, die Wirksamkeit
des Ze-440-Extraktes in der Dosierung von 20 mg zur
Linderung von Symptomen in Zusammenhang mit
MCI und der Menstruationsblutung bei Frauen im
Rahmen der arztlichen Grundversorgung zu untersu-
chen. Im Zeitraum von Oktober 2009 bis Oktober
2011 untersuchten 43 &rztliche Grundversorger
Frauen mit MCI und behandelten sie mit dem
Ze-440-Extrakt in einer 20-mg-Dosierung. Die Beur-
teilungen der Symptomatik erfolgten bei einer Erst-
untersuchung (BV) und bei einer Kontrolluntersu-
chung (FV) nach 3 Menstruationszyklen.

221 unter MClI leidende Frauen nahmen an der Stu-
die teil. Das Durchschnittsalter lag bei 35,3 (+/- 8,8)
Jahren. 30% hatten prémenopausale Symptome,
27% daneben ein ausgepragtes PMS. Im Diagnose-
spektrum fanden sich Endometriose, polyzystisches
Ovarialsyndrom, Uterus myomatosus, Essstorungen
und Ubermassige sportliche Betatigung.

Von den 211 teilnehmenden Frauen erschienen 207
(98%) zur Kontrolluntersuchung. Die allgemeine An-
sprechrate (Anteil der Patientinnen mit vollstdndig
abgeklungenen oder verbesserten Symptomen) flr
MCI (insgesamt) und fir Polymenorrhd, Oligome-
norrhd und Amenorrhé belief sich auf 79 bis 85%.
Die MCl waren bei 10% der Frauen vollstandig abge-
klungen, und bei 69% war eine Besserung eingetre-
ten. Entsprechendes war bei Polymenorrhé zu ver-
zeichnen: Bei 16% war die Symptomatik vollstandig
abgeklungen, bei 64% gebessert. Oligomenorrho
war bei 38% vollstandig abgeklungen, bei 48% ge-
bessert. Die Amenorrhd war sogar bei 60% der Be-
troffenen vollsténdig verschwunden (vgl. Abbildun-
gen 2-4).

Unter den 211 Teilnehmerinnen hatten 53 (25%) ei-
nen unerfillten Kinderwunsch. Im Laufe der Behand-
lung mit dem VAC-Extrakt wurden 12 (23%) schwan-
ger.

Die Bewertung des Behandlungsergebnisses durch
die behandelnden Arzte und die Bewertung der Be-
handlungszufriedenheit durch die Patientinnen wa-
ren vergleichbar: 30% der Arzte und 37% der Patien-
tinnen waren «sehr zufrieden», 61% der Arzte und
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55% der Patientinnen waren «zufrieden». 80% der be-
handelten Frauen wollten die Therapie mit dem
VAC-Extrakt fortsetzen.

Bewertung: Stellenwert
von Vitex agnus-castus

Wie in den oben beschriebenen Studien und anhand
des Wirkungsprofils und der Pharmakologie darge-
legt, nimmt der VAC-Extrakt eine wichtige Stellung in
der priméren Therapie des PMS, aber auch der MCI
ein. Aufgrund der Tatsache, dass im «konventionell
medizinischen Bereich» keine kausale Therapie des
PMS besteht, zeigen die Studien, dass gerade der
Ménchspfeffer mit seinem fur die Phytotherapie typi-
schen Vielstoffgemisch das ideale Medikament ist,
um die meisten Symptome des PMS zu lindern. Auch
bei schwerer Symptomatik (PMDD), bei der die psy-
chischen Symptome im Vordergrund stehen, sind
Kombinationen mit anderen Phytotherapeutika wie
Hypericum (Johanniskraut) oder Lavendel, welches
neu in der Schweiz als registriertes Fertigprodukt auf
dem Markt ist, einsetzbar.

Auch die haufig auftretenden Blutungsstérungen
sind primér gut mit dem VAC-Extrakt behandelbar.
Ganz erfreulich ist ferner die Beobachtung, dass un-
ter der Therapie mit dem Monchspfeffer vermehrt
Schwangerschaften bei bisher nicht erfilltem Kinder-
wunsch entstanden sind. Dies impliziert geradezu,
jeder Frau mit nicht erfilltem Kinderwunsch eine Ba-
sistherapie mit VAC-Extrakt ans Herz zu legen.

Die ausgezeichnete Vertraglichkeit der VAC-Extrakte
ist ein gleichbleibendes Ergebnis aller bei Patientin-
nen mit MCI und PMS durchgefihrten Studien. Im
Vergleich zur Behandlung mit Hormonen oder nicht
pflanzlichen Arzneistoffen stellt dies einen klaren Nut-
zen-Risiko-Vorteil dar. Die Einnahme von VAC-Extrak-
ten Uber einen ldngeren Zeitraum als 3 Menstrua-
tionszyklen wurde bereits von vielen Autoren emp-
fohlen. Auch wahrend der Dauerbehandlung mit
VAC-Extrakten wurden nachhaltige vorteilhafte Aus-
wirkungen und eine ausgezeichnete Vertraglichkeit
festgestellt (15-18). |
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