FORSCHUNG

Behandlung des pramenstruellen

Syndroms mit einem Extrakt

aus Vitex-agnus-castus-Fruchten

Eine prospektive, randomisierte, plazebokontrollierte Studie

Studien mit pflanzlichen Arz-
neimitteln werden nur dusserst
selten in renommierten medi-
zinischen Fachzeitschriften ver-
offentlicht. Deshalb kann der
Stellenwert einer Arbeit nicht
hoch genug eingestuft werden,
die es trotz der vielen Hiirden
geschafft hat. Der vorliegende
Beitrag ist die deutsche Zu-
sammenfassung eines solchen
Artikels'. Er beschreibt die
Wirksamkeit des Vitex-agnus-
castus-Extraktes Ze 440 beim
primenstruellen Syndrom und
ist im «British Medical Journal»
erschienen. Die Publikation
liegt zwar schon 10 Jahre zu-
riick und wurde in «phytothe-
rapie» (phytotherapie 2001(2);
1: 1) schon einmal themati-
siert, hat aber trotzdem nichts

an Aktualitit eingebiisst.
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Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung: Wirksamkeit und
Vertraglichkeit des Vitex-agnus-castus-
Extraktes Ze 440 bei Frauen mit PMS im
Vergleich zu Plazebo.

Design: Randomisierter,doppelblinder, pro-
spektiver, plazebokontrollierter Parallel-
gruppenvergleich wahrend drei Menstrua-
tionszyklen.

Priifzentren: Allgemeinpraxen.
Probandinnen/Dosierung: 170 Frauen (86
Verum, 84 Plazebo), 1 Tablette Ze 440 bezie-
hungsweise Plazebo taglich, wahrend drei
aufeinanderfolgenden Menstruationszyklen.
Priifparameter: Primadre Wirksamkeitsva-
riablen: Selbstbeurteilung der Frauen in
verschiedenen Parametern (vgl. Tabelle 1).
Sekunddre Wirksamkeitsvariablen: Verdn-
derung der CGl und Responderrate.
Resultate: Die Verbesserung der primaren
Wirksamkeitsvariablen in der Verum-
gruppe war grosser als in der Plazebo-
gruppe (p <0,001), ebenso jene der sekun-
daren Wirksamkeitsvariablen (p<o,001).
Die Responderrate in der Verumgruppe be-
trug 52 Prozent, in der Plazebogruppe 24
Prozent.

Schlussfolgerung: Trockenextrakt aus Vitex
agnus-castus ist eine wirksame Behand-
lung zur Milderung des pramenstruellen
Syndroms.

Einleitung

Das PMS ist eine Kombination von psychi-
schen und physischen Beschwerden (1),
dem Frauen unabhangig von soziodkono-
mischer Stellung, Rasse und kulturellem
Hintergrund unterworfen sind (2, 3). Die
Ursachen flir das PMS sind noch nicht klar
bekannt (3, 4).

Frichte aus Vitex agnus-castus enthalten
Iridoide und Flavonoide sowie Inhaltsstoffe,

die gewisse Strukturahnlichkeiten zu Sexu-
alhormonen aufweisen (5). Die Wirkung von
Vitex agnus-castus wurde als ahnlich dem
Corpus luteum beschrieben (6-19).
Eine systematische Beschreibung der Wirk-
samkeit ist relativ neu (2, 8, 20—22).

Methode

Die Studie wurde unter genau standardi-
sierten Bedingungen durchgefiihrt, ent-
sprach den neuesten Richtlinien der GCP
(EU, Helsinki-Deklaration) und wurde von
der Ethikkommission der arztlichen Lan-
deskammer Baden-Wiirttemberg geneh-
migt. Es wurde entweder taglich eine
Tablette mit 20 mg Vitex-agnus-castus-
Extrakt Ze 440 (60% Ethanol m/m, DEV
6-12:1; standardisiert auf Casticin) oder ein
Plazebo abgegeben, das dusserlich nicht
vom Verum zu unterscheiden war.

Auswahl der Probandinnen

Alle Frauen waren dlter als 18 Jahre und
hatten ein PMS gemass «Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
third edition» (DMS-I1I-R) (23). Auschluss-
kriterien: Teilnahme an anderen Studien,
gleichzeitige Psychotherapie, Schwanger-
schaft, Stillzeit, unzuldssige Kontrazeption,
Demenz, Alkohol- oder Drogenabhangig-
keit, erhebliche gesundheitliche Probleme,
Uberempfindlichkeit auf Vitex agnus-cas-
tus, Fieber, Hypophysenerkrankung sowie
gleichzeitige Einnahme von Sexualhormo-
nen, ausser oralen Kontrazeptiva.

Zu Beginn und am Ende der dreimonatigen
Untersuchungsperiode machten die Pro-
bandinnen mit einer Visual Analogue
Scale, die auf die Beurteilung des PMS vali-
diert war (25), Angaben Uber ihren Zustand
(vgl. Tabelle 1). Diese Methode hat sich be-

1 Schellenberg R.: Treatment of the premenstrual
syndrome with agnus castus fruit extract: prospec-
tive, randomized, placebo controlled study. BMJ
2007;322;134-137.
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wahrt (21, 25, 26). Weiter wurden die Pro-
bandinnen auch medizinisch genau unter-
sucht (CGl) (24).

Resultate

Wirksamkeit

Aus Tabelle 1 geht hervor, dass die Proban-
dinnen der Verumgruppe gegeniber der
Plazebogruppe eine signifikante Verbesse-
rung ihrer PMS-Symptome feststellten. 5
der 6 Selbstbeurteilungsparameter zeig-
ten eine signifikante Uberlegenheit von
Vitex agnus-castus. Die Uberlegenheit des
Monchspfeffers wurde auch durch alle drei
Kriterien der drztlich ermittelten Clinical
Global Impression bestatigt. Dasselbe Re-
sultat zeigte die Responderrate: Verum
52 Prozent, Plazebo 24 Prozent.

Sicherheit

Es traten nur wenige unerwiinschte Wir-
kungen (Tabelle 2) auf. Keine von ihnen
konnte in einen ursachlichen Zusammen-
hang mit Vitex agnus-castus gestellt wer-
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den. Eine Probandin der Plazebo-Gruppe
brach nach 55 Tagen wegen Schwanger-
schaft die Priifung ab.

Diskussion

Die Studie zeigt, dass der Vitex-agnus-cas-
tus-Extrakt Ze 440 eine wirksame Behand-
lung des pramenstruellen Syndroms zu-
lasst.

Nachdem andere Autoren sich fir Ver-
gleichsstudien mit potenziellen Wirkstof-
fen entschieden hatten, wurde die vorlie-
gende Arbeit bewusst als plazebokontrol-
lierte Studie durchgefiihrt. Damit wurde
ein moglicher psychologischer Effekt um-
gangen. Ein solcher konnte in beiden Grup-
pen gleichgerichtete positive Effekte indu-
zieren und somit einen in beiden Gruppen
vergleichbaren Behandlungseffekt vortau-
schen. Die Arztbesuche wahrend der Priif-
phase wurden auf ein Minimum reduziert,
weil zu hdufiger Kontakt wahrend der Priif-
phase zwischen Probandinnen und Arzten
das Ergebnis beeinflussen kann.

Die Prufdauer wurde auf drei Menstrua-
tionsszyklen festgelegt, damit die Verdnde-
rung der Symptome wahrend einer gewis-
sen Zeitspanne festgestellt werden konnte.
Die Beurteilungskriterien waren eindeutig
und validiert. Durch Vorbereitung der Arzte
konnte die Anwendung der Beurteilungskri-
terien standardisiert werden.

Schlussfolgerung

Vitex agnus-castus ist ein gut vertragliches
und wirksames Arzneimittel fur die Be-
handlung des PMS, was sowohl von den
Probandinnen wie auch von den Arzten be-
statigt wurde. Die Wirksamkeit wurde
durch eine Verbesserung der meisten PMS-
Symptome gezeigt. Dieses pflanzliche Me-
dikament bietet sich als therapeutische
Moglichkeit fir Frauen an, bei denen ein
kausaler Ursprung dieser Symptome nicht
etabliert werden kann. 4

Ubersetzung: Dr. Christoph Bachmann
Manuskript durchgesehen von: Prof. Dr. Beat Meier

Tabelle 1:

Eigenbeurteilung (VAS) durch die Probandinnen, Beurteilung (CGI) durch die Arzte, Responderrate

Primdre Wirksamkeitsvariablen Verum Plazebo Unterschied (Verum zu Plazebo) Signifikanz (p)

(Eigenbeurteilung durch Probandinnen) (95%-KI)

Gesamt —-128,5 =78, -50,5 (23,5 bis —=77,5) 0,001
Gereiztheit —28,9 -18,2 —10,7 (-3,4 bis —18,0) 0,001
Stimmungsschwankung —28,7 -17,6 —11,1(~4,4 bis —17,8) 0,001
Verdrgerung —22,1 -11,7 —10,3 (3,1 bis —17,5) 0,001
Kopfschmerzen -17,8 -5,9 —-11,9 (4,3 bis 19,6) 0,002
Andere -12,4 -13,7 1,3 (5,5 bis  8,1) nicht signifikant
Brustspannen -18,6 -9,4 -9,2 (—2,8 bis —15,6) 0,001

Sekundire Wirksamkeitsvariablen Verum Plazebo Unterschied (Verum zu Plazebo) Signifikanz (p)

(Beurteilung durch den Arzt) (95%-KI)

Schweregrad des Zustandes (CGl 1) -1,5 -1,0 —-0,5 (0,1 bis 0,8) 0,001

Verbesserung/Verschlechterung (CGl 2) 2,9 3,9 —1,0 (0,7 bis —1,3) 0,001

Gesamtbeurteilung Nutzen/Risiko 2,9 2,2 0,7 (0,4 bis 1,0) 0,001

Responderrate (%) 52 24

Responderrate: mindestens 50 Prozent Verbesserung (VAS) am Ende der Priifzeit verglichen mit den Symptomen zu Beginn

Tabelle 2:

Unerwiinschte Wirkungen und Priifabbriiche

Verumgruppe Plazebogruppe

Anzahl Ereignisse 4 (4,7%) 3 (4,8%)

Art der unerwiinschten Wirkungen (je 1)

Akne, multiple Abszesse,
Zwischenblutung, Urtikaria

Akne, verfrithte Menstruations-
blutung, Magenbeschwerden

Abbruch der Priifung

(0]

1 (Schwangerschaft)
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Angaben zum im Artikel
beschriebenen Extrakt:

Markenname in der Schweiz:
premens, prefemin®

Krankenkassenkategorie:
premens: SL, prefemin®: C

Mittlere Tagestherapiekosten:
Fr.—.60
(wirtschaftlichste Packung)

SL = Spezialitdtenliste
C = Komplementarliste/

Zusatzversicherung
N = Negativliste
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