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Phytotherapie bei Restless Legs

Extrakte aus Vitex agnus castus — ein erster thera-
peutischer Versuch beim Restless-legs-Syndrom

Axel Brattstrom

Bewegungsstorungen wie das Restless-legs-Syndrom (RLS) basieren auf einer Storung der dopamin-

ergen Innervation. Ein Vitex-agnus-Extrakt (VAC) wirkt als gemischter Dopamin-D2/D3-Rezeptorago-

nist. Ein erster Therapieversuch an einer kleinen Anzahl von Patienten mit RLS ergab vielverspre-

chende Ergebnisse, die durch systematische Untersuchungen zu verifizieren sind.

Axel Brattstrom und Wolf-Dietrich Kaiser

ewegungsstorungen, beispielsweise das Rest-
B less-legs-Syndrom (RLS), basieren auf einer Sto-

rung der dopaminergen Innervation. Dement-
sprechend sind die Prakursoren fur das Dopamin, das
heisst [-Dopa beziehungsweise Dopaminagonisten,
Therapieoptionen der ersten Wahl. Allerdings sind un-
erwlinschte Arzneimittelwirkungen beider Substanzen
oftmals der Anlass zum Abbruch der Therapie. Ziel der
vorliegenden Untersuchungen sollte sein, die Verwen-
dung eines VAC-Extraktes flr den therapeutischen Ein-
satz bei RLS zu Uberpriifen.

Einleitung

Das Restless-legs-Syndrom st eine neurologisch be-
dingte Bewegungsstorung. Im Vordergrund steht ein
zwanghafter Bewegungsdrang vor allem der unteren
Extremitdten in Ruhe. Die Inzidenz liegt bei weissen Er-
wachsenen bei 10 bis 15 Prozent (16). Die Belastung
durch RLS wird hoher eingeschétzt als die durch Dia-
betes Typ Il, beziehungsweise sie scheint vergleichbar
mit der Belastung durch Depression oder Osteoarthri-
tis (15). RLS fuhrt zu Stérungen beim Ein- und Durch-
schlafen. Es gibt erhebliche Schlafdefizite mit der Folge
von Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwache und Er-
schopfung. Die Bewegungsstorung scheint auf einer
gesteigerten neuronalen Erregbarkeit auf spinaler
Ebene zu beruhen, die auf dem Verlust der hemmen-
den Kontrolle von absteigenden dopaminergen Bah-
nen basiert (2, 19). Dopaminagonisten sind dement-
sprechend die Therapie der ersten Wahl (21). Ein nicht
unbetréachtlicher Teil der betroffenen Patienten bricht
die Therapie jedoch aufgrund der typischen Nebenwir-
kungen von Dopamin und Dopaminagonisten ab (1).
Die Suche nach weiteren Dopaminagonisten ohne das
Nebenwirkungsprofil der bisher verwendeten Substan-
zen ist daher eine sinnvolle Aufgabenstellung.

Der VAC-Extrakt
Der VAC-Extrakt wird aus reifen, getrockneten, zerklei-
nerten Frichten von Vitex agnus castus L. hergestellt.
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Als Losungsmittel dient 60 Prozent Ethanol (m/m). Das
Drogen-Extrakt-Verhaltnis (DEV) betragt 6-12:1. Eine
Tablette enthélt 20 mg des nativen Extraktes, was einer
durchschnittlichen Drogenmenge von 180 mg pro Ta-
blette entspricht. Casticin wird als Markersubstanz flir
die Qualitatskontrolle genutzt (9, 17).

Ergebnisse aus Bindungsstudien

Extrakte aus Vitex agnus castus (VAC) werden traditio-
nell bei Menstruationsbeschwerden eingesetzt. Erfolg-
reiche klinische Prifungen sind fur das pramenstruelle
Syndrom berichtet (22). Umfangreiche Erfahrungsbe-
richte zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit liegen vor.
Der Extrakt zeigte in In-vitro-Experimenten dopamin-
erge Aktivitdt und hemmt die beim prédmenstruellen
Syndrom exzessive Prolaktinsekretion vom Hypophy-
senvorderlappen (10). Als aktive Komponenten im VAC-
Extrakt wurden Diterpene identifiziert (8, 11), welche
sowohl an die Dopamin-D2- als auch an die Dopamin-
D3-Rezeptoren binden (17, 23). Nach den Ergebnissen
der Bindungsstudien handelt es sich beim VAC-Extrakt
demnach um einen gemischten D2/D3-Dopaminre-
zeptoragonisten. Dies ist insofern von Bedeutung, als
lediglich die Stimulation von D3-Dopaminrezeptoren
zur Ausreifung von zuvor undifferenzierten Zellen fiihrt
und somit einerseits einem Verlust von dopaminerger
Innervation vorbeugt und andererseits auch deren Re-
generation unterstltzt (12-14). Zusatzlich wird auch
die kortikale Plastizitdt verbessert (20).

In-vivo Untersuchungen an freibeweglichen,
chronisch instrumentierten Nagern
In-vitro-Bindungsstudien lassen keine Aussage Uber
Wirkungen eines VAC-Extraktes im Zentralnervensys-
tem (ZNS) zu. Deshalb wurden weitere Untersuchun-
gen an wachen Nagern nach oraler Gabe des VAC-
Extraktes durchgefuhrt. Das ZNS wird offensichtlich
von den aktiven Diterpenen im Extrakt erreicht, da das
quantitative Pharmako-EEG dosis- und zeitbezogene
Hemmeffekte zeigt. Umgekehrt Idsst sich nach Gabe
eines spezifischen Dopamin-D2-Antagonisten (L-
741,626) eine Zunahme der Hirnaktivitat im EEG verfol-
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gen. Nach vorangegangener Gabe des Antagonisten
kann die Wirkung des VAC-Extraktes im frontalen Cor-
tex aufgehoben werden. Die EEG-Verdnderungen im
Striatum bleiben hingegen unbeeinflusst. Dieser Be-
fund legt die Vermutung nahe, dass die Aktivierung im
Striatum durch Aktionen des VAC-Extraktes an Dop-
amin-D3-Rezeptoren im Striatum vermittelt werden (3).

Verhaltenspharmakologische Untersuchungen
Zum Nachweis von durch Dopamin-D3-Rezeptoren
vermittelten Aktionen dient der Géhnreflex. Die Auslo-
sung eines Gahnreflexes wird als typisches verhaltens-
pharmakologisches Aquivalent fiir die Stimulierung
der zentralen Dopamin-D3-Rezeptoren angesehen
(5, 6, 18). Orale Administration eines VAC-Extraktes
fuhrte dosis- und zeitabhdngig zur Auslésung des
Gahnreflexes (Abbildung), was als eindeutiger Nach-
weis flr eine Dopamin-D3-Rezeptor-vermittelte Aktivi-
tatsinduktion im Zentralnervensystem gilt (4).

Therapieversuch mit VAC-Extrakt

bei Patienten mit RLS

In einem Therapieversuch bei Probanden sollte tber-
prift werden, ob mittels oraler Administration eines
VAC-Extraktes die Symptomatik von RLS wirksam redu-
ziert oder sogar unterdriickt werden kann. Wegen der
guten Berichtssituation zur Sicherheit von VAC-Extrak-
ten (7) schien der Off-label-Einsatz eines VAC-Extraktes
unter arztlicher Kontrolle gerechtfertigt.
Eingeschlossen in den Therapieversuch wurden insge-
samt 12 Patienten einer Allgemeinpraxis. Die Patienten
zeigten neben ihren Grunderkrankungen zusétzlich
Symptome von RLS. 5 der 12 Patienten wurden bereits
mit Levodopa beziehungsweise Pramipexol behandelt.
7 Patienten waren beziglich ihrer RLS-Symptomatik
unbehandelt. Die Patienten wurden innerhalb der Pra-
xis ausfthrlich und detailliert aufgeklart. Die schriftliche
Zustimmung der Patienten zum Therapieversuch mit
dem pflanzlichen Dopaminagonisten war Vorausset-
zung fur die Teilnahme. Die Diagnosesicherung er-
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Abbildung: Gdhnreflex unter VAC

Einfluss des VAC-Extraktes auf die Hdufigkeit des Gdhnens. Ordinate:

Absolutzahl des Gdhnens in 90 Minuten, M £ SEM.

folgte durch die Internationale RLS-Severity-Scale
(IRLS) (2008; ISBN 978-3-132414-6; Seite 654 ff,; Verlag
Georg Thieme Stuttgart). Die Beobachtungsdauer lag
zwischen 1 und 33 Monaten.

Bei den 5 bereits mit RLS-Medikamenten vorbehandel-
ten Patienten lag der IRLS-Gesamtscore mit 29,8 +6,3
deutlich hoher als bei den bisher unbehandelten Pa-
tienten (13,7 +4,6). 3 der 5 Patienten erhielten je 2 Ta-
bletten Restex® (100 mg Levodopa plus 50 mg Benser-
azid), die beiden anderen Sifrol® (0,35 mg Pramipexol).
\on den bereits unter Behandlung stehenden 5 Patien-
ten sprachen 4 auf den Therapieversuch mit dem VAC-
Extrakt positiv an, das heisst, die therapeutische Dosie-
rung von Restex konnte halbiert werden. Bei der
Patientin Nr. 11 konnte auf die Gabe von Sifrol ganzlich
verzichtet werden. Von den 7 bisher unbehandelten
Patienten waren 5 mit dem Behandlungsergebnis zu-
frieden, sodass sie permanent auf die 2 Tabletten mit
dem VAC-Extrakt eingestellt wurden. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle zusammengefasst.

Als Nebenwirkungen wurden bei der Einnahme von
Restex 1-mal Juckreiz und Ubelkeit berichtet. 1 Patient

Tabelle:

Vitex agnus castus (VAC) — Therapieversuch

Nr. Alter Geschlecht RLS Dauer  Schwere Medikation Ergebnis Kontrollperiode

(Jahre) (Monate)

1 25 w 2 8 VAC No 1

2 58 m 6 13 VAC Positiv 9

3 62 m 3 16 VAC No 1

4 39 w 1 9 VAC Positiv 1

5 48 w 2 22 VAC Positiv 28

6 72 m 8 14 VAC Positiv 12

7 45 m 4 14 VAC Positiv 3
M+SD 13,7+4,6 (moderatesRLS)

8 65 w 5 23 Restex® + VAC Positiv 33

9 50 m 3 31 Restex® + VAC Positiv 24

10 59 w 6 33 Restex® + VAC Positiv 29

1 77 w 2 24 Sifrol® + VAC Positiv 10

12 73 w 10 38 Sifrol® + VAC No 5
M+SD 29,8+6,3 (schweresRLS)
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systematisch Uberpruft werden. Notwendig sind Dosis-

Wirkungs-Studien und Langzeitanwendungen. In dem

vorgestellten Therapieversuch wurde lediglich eine

vorgegebene Extraktmenge erprobt, das heisst 40 mg

nativer Extrakt, was einem Drogendquivalent von
durchschnittlich 360 mg entspricht.
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