Praparate-Profil Agnucaston®

Phytotherapie beim Pramenstruellen Syndrom

Neue Behandlungsméglichkeit durch
hochkonzentrierten Vitex agnus-castus Extrakt -
eine wissenschaftliche Kurziibersicht

Arzneipflanze des Jahres 2022: der Ménchspfeffer - Vitex agnus-castus

f@ Hohe Qualitdt durch bewahrte Bionorica® Phytoneering Erfahrung
/@ Klinisch belegte Wirksamkeit beim Pramenstruellen Syndrom (PMS)
/@ Dopaminerges und prolaktinsenkendes Wirkprinzip

/@ Krampflésende Effekte in und ex vivo



Phytotherapie: hochkonzentrierter Vitex agnus-castus Extrakt bei PMS

N
Das Pramenstruelle Syndrom (PMS) umfasst korperliche und
psychische Beschwerden wie Kopfschmerzen, Krampfe,
Reizbarkeit und Niedergeschlagenheit, die bei Patientinnen
einen hohen Leidensdruck hervorrufen.

Mit der Arzneipflanze des Jahres 2022 Vitex agnus-castus
kann dieser Symptomkomplex effektiv therapiert werden.
Die Wirksamkeit eines hochdosierten Extraktes dieser Arz-
neipflanze ist in klinischen Studien eindrucksvoll belegt.
Zudem konnten fiir den Trockenextrakt BNO 1095 dopami-
nerge und auch spasmolytische Effekte pharmakologisch
nachgewiesen werden. BNO 1095 bindet und aktiviert Dopa-
min-D,-Rezeptoren, kann dadurch erhéhte Prolaktinspiegel
senken und das hormonelle Gleichgewicht normalisieren.
Die spasmolytischen Wirkeffekte wurden an isolierten hu-
manen Uterus-Muskelstreifen und im Tiermodell gezeigt
und koénnen helfen, schmerzhafte Unterleibskrampfe zu
lindern.

Mit Agnucaston® 20 mg steht nun ein hochkonzertiertes
Vitex agnus-castus Arzneimittel als gut vertragliche Therapie-

moglichkeit fir PMS zur Verfigung.
J

Arzneipflanze des Jahres 2022: der Ménchspfeffer -
Vitex agnus-castus

Ménchspfeffer (auch Keuschlamm oder botanisch Vitex agnus-
castus genannt) ist eine der bedeutendsten Heilpflanzen in der
Gynikologie und wurde 2022 zur Arzneipflanze des Jahres ge-
kirt. Ménchspfeffer hat als Heilpflanze eine lange Tradition.
Schon in der Antike wurde Vitex agnus-castus in griechischen
und rémischen Quellen beschrieben und ihm eine anaphrodi-
sierende Wirkung nachgesagt. Arzneilich verwendet werden
die Friichte, die im Aussehen schwarzen Pfefferkornern dhneln.
Heutzutage werden die Friichte des Monchspfeffers in der
Behandlung des Pramenstruellen Syndroms, Regeltempoano-
malien und bei Mastodynie (Brustschmerz) angewandt.

Phytotherapie: Auf die Qualitdat kommt es an

Bei pflanzlichen Arzneimitteln ist die Gute des pflanzlichen Aus-
gangsmaterials sowie die Prozessgestaltung bei der Extraktion
essenziell fir die Qualitdt und Menge der im Fertigarzneimittel
enthaltenen Substanzen. Hochste QualitatsmaRstdbe gelten bei
der Herstellung des Ménchspfeffer Trockenextraktes BNO 1095
von Anfang an: sorgfdltig selektioniertes Saatgut, zunehmend
eigener Anbau unter kontrollierten Bedingungen (Abb. 1), scho-

koérperlich

/@ Mastodynie

/@ Kopfschmerzen

/@ Rickenschmerzen

/@ Erhohte Schmerzempfindlichkeit
/@ Schlafstérungen

/@ Gastrointestinale Symptome

/@ Kardiovaskuldre Symptome

/@ Odeme

Abb. 1: Vitex agnus-castus Anbaufelder in Spanien

nende Ernte und Aufbereitung der Droge, bis hin zu einem eigens
entwickelten speziellen Extraktionsverfahren, bei dem oxida-
tive und thermische Belastungen minimiert werden, sichern
einen gleichbleibend hohen Gehalt an Wirkstoffen im Fertigarz-
neimittel.

BNO 1095 - bewdhrter Vitex agnus-castus Extrakt

Der Vitex agnus-castus Trockenextrakt BNO 1095 hat sich seit
Jahrzehnten im Arzneimittel Agnucaston® in der Konzentrati-
on von 4 mg bewdhrt. In der Indikation PMS wird Agnucaston®
durch das neue Agnucaston® 20 mg erganzt. Agnucaston® 20 mg
ist die neue, 5-fach konzentrierte* Form fiir beschwerdefreie
Tage vor den Tagen; es lindert sowohl kérperliche als auch psy-
chische PMS-Beschwerden effektiv.

Das Pramenstruelle Syndrom

Stimmungsschwankungen, Niedergeschlagenheit, Brustspan-
nen, Kopfschmerzen, Krampfe - viele Ihrer Patientinnen ken-
nen solche Symptome in den Tagen vor der Menstruation. Etwa
30 - 40 % der menstruierenden Frauen leiden an PMS. Uber 150
Beschwerden werden zu dem Symptomkomplex PMS gezihlt
(Abb. 2).

psychisch

/@ Reizbarkeit

/@ Depressive Verstimmung
/@ Nervositat

/@ Traurigkeit

/@ Unausgeglichenheit

/@ Passivitat

Abb. 2: Ein Uberblick tber die hdufigsten kérperlichen und psychischen Beschwerden des Priamenstruellen Syndroms.

* Die 5-fache Konzentration bezieht sich auf 20 mg Wirkstoff im Vergleich zu 4 mg in Agnucaston®. Eine 5-fache Konzentration ist nicht gleichzusetzen mit einer 5-fachen Wirksamkeit.



Die Beschwerden treten wdhrend der Lutealphase des weibli-
chen zyklus auf und klingen zumeist mit Einsetzen der Blutung
wieder ab. Diese Phase wird von der Progesteronausschiittung
bestimmt, wihrend die Ostrogenausschiittung abfillt. Trotz der
engen Beziehung zur zweiten Halfte des Menstruationszyklus
sind die genauen Ursachen des PMS bisher noch nicht geklart, es
wird aber ein gestdrtes hormonelles Gleichgewicht in der Achse
Hypothalamus-Hypophyse-Ovar als Ursache angenommen. Die
Hypophyse schiittet Prolaktin aus. Manifest oder latent erhéhte
Prolaktinkonzentrationen (Hyperprolaktindmie) stéren das Pul-
sationsmuster des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH),
wodurch die Follikelreifung, die Ovulation und die Gelbkérper-
phase gestort sein kdnnen. Es entsteht ein Ungleichgewicht zwi-
schen Ostrogen und Progesteron, das u.a. fiir das Pramenstruel-
le Syndrom verantwortlich gemacht wird.

Hier kann der Einsatz der Phytotherapie mit Vitex agnus-castus,
einem der bestuntersuchten Phytopharmaka der Gynakologie,
helfen. Vitex agnus-castus liegt ein Wirkprinzip zugrunde, das
auf einem Eingriff in die hormonelle Achse Hypothalamus-Hy-
pophyse-Ovar beruht (Abb. 3). Der Prolaktin hemmende Effekt
fihrt zu einer Normalisierung der gestdrten Ausschittung der
Gonadotropine und bewirkt hierdurch eine Regulation des Os-
trogen-/Progesteron-Gleichgewichts. Die mit einer Hyperpro-
laktindmie und einem hormonellen Ungleichgewicht in Zusam-
menhang stehenden Beschwerden des PMS bessern sich.

Klinisch belegte Wirksamkeit bei PMS

Fir den Beleg der Wirksamkeit eines hochkonzentrierten Vitex
agnus-castus (VAC) Extraktes liegt eine groffe multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische
Studie mit 170 PMS-Patientinnen vor, die die Wirksamkeit beim
Pramenstruellen Syndrom eindrucksvoll demonstriert (Schel-
lenberg R, BM) 2001).

In dieser Studie wurden die korperlichen und psychischen PMS-
Beschwerden Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Arger,

Hyperprolaktinamie

Dopamin GnRH¥ Dopamin GnRH4

BNO 1095

dopaminerge
Wirkung,
prolaktinsenkend

PRL4 FSH/LH¥ PRLY  FSH/LH4

v v

Normalisierung

Abb. 3: Das dopaminerge Wirkprinzip von BNO 1095 und
sein Einfluss auf das hormonelle Gleichgewicht.

Kopfschmerz, Spannungsgefiihl in den Bristen, und andere Re-
gelbeschwerden einschlieflich Véllegefiihl anhand einer visu-
ellen Analogskala (VAS) erfasst. Die Behandlung mit 20 mg eines
VAC-Extraktes war der Placebo-Behandlung signifikant tGberle-
gen, was die effektive Wirksamkeit dieser Dosis in der Behand-
lung von PMS als gesamten Symptomkomplex eindrucksvoll
verdeutlicht (Abb. 4). Die Phytotherapie erwies sich zudem als
sehr gut vertraglich. Vier Frauen in der Verumgruppe und drei
in der Placebogruppe berichteten von milden Nebenwirkungen.

Dopaminerges Wirkprinzip von BNO 1095

Diese Wirkung erzielt Vitex agnus-castus vor allem durch seine
dopaminerge Wirkung an Dopamin-D,-Rezeptoren (Abb. 5).

Effektive Wirksamkeit bei PMS
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Abb. 4: Die einmal tdgliche Einnahme eines 20 mg VAC Extraktes
lber die Dauer von 3 Zyklen lindert kérperliche und psychische
Symptome signifikant. (mod. nach Schellenberg R, BMJ 2001)

Dopamin-D,-Rezeptor Aktivierung

N B
T T

o
|

% der spezifischen Dopamin-
D,-Rezeptor Aktivierung

0.1 1 10 100
Konzentration [pg/ml]

1000

Abb. 5: BNO 1095 bindet und aktiviert Dopamin-D,-Rezep-
toren dosisabhdngig. (R6hrl et al., Phytopharm 2013)



Phytotherapie: hochkonzentrierter Vitex agnus-castus Extrakt bei PMS

N
Dosierung und Anwendungsempfehlung

/@ Einnahme ununterbrochen lber drei Monatszyklen

/@ Unter arztlicher Aufsicht zur
Langzeittherapie geeignet

/@ Fir Frauen ab 18 Jahren
/@ 1x1Filmtablette taglich
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Abb. 6: Muskelrelaxierende Effekte von BNO 1095 in Ratten tra-
ten dosisabhdngig auf. Carprofen diente als Positivkontrolle und
gereinigtes Wasser als Vehikel. **p<0.01, ***p<0.001 verglichen
mit dem Vehikel. (R6hrl et al., Clinical Phytoscience 2016)
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Im Rahmen einer analytischen Aufkldrung
der bioaktiven Inhaltsstoffe in Vitex agnus-
castus erwiesen sich Substanzen aus der
Stoffklasse der Diterpene (bezeichnet als
»BNO Diterpene”) als hochaffin zu den
Dopamin-D,-Rezeptoren. Die Bindung und
Aktivierung dieser Rezeptoren hat eine pro-
laktinsenkende Wirkung und normalisiert
so das hormonelle Gleichgewicht. Weitere Untersuchungen
weisen darauf hin, dass Vitex agnus-castus seine Wirksam-
keit auch Uber eine Bindung an Opioid-Rezeptoren entfalten
kénnte. Opioidpeptide spielen eine wichtige Rolle bei der
Schmerzwahrnehmung und beeinflussen die Stimmungs-
und Appetitregulation sowie hormonelle Regelkreise der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse. Dieser Mechanismus
kann dazu beitragen, PMS-Beschwerden zu lindern und zyklus-
bedingte Schmerzen zu bessern.

Krampflésende Effekte von BNO 1095

Viele Frauen leiden jeden Monat unter schmerzhaften Kontrak-
tionen der Gebdrmutter. Die Pravalenz dieser Krampfe ist be-
sonders bei heranwachsenden Frauen sehr hoch. Diese Uterus-
Kontraktionen werden physiologisch durch mehrere endo-
gen Mediatoren wie Oxytocin vermittelt. Die spasmolytischen
Effekte des VAC-Extraktes BNO 1095 wurden im Tiermodell
gezeigt (Abb. 6). BNO 1095 konnte dosisabhangig die messbare
Anzahl an Oxytocin-induzierter Krampfe reduzieren. Die
krampflésenden Eigenschaften konnten darlber hinaus auch ex
vivo an menschlichen Uterus-Muskelstreifen bestatigt werden.

Fazit

Das Pramenstruelle Syndrom ist ein Beschwerdekomplex der
mit einem hohen Leidensdruck fiir die Patientinnen einhergeht.
Mit Agnucaston® 20 mg steht nun ein hochkonzertiertes
Vitex agnus-castus Arzneimittel als gut vertrdgliche Therapie-
moglichkeit zur Verfigung. Agnucaston® 20 mg lindert sowohl
kérperliche als auch psychische Beschwerden des Pramenstru-
ellen Syndroms effektiv.




