Zeitschrift fur
Ganzheitliche Tiermedizin

4.-2012
26. Jahrgang
www.sonntag-verlag.de

Der Monchspfeffer (Vitex agnus-castus L.)

Behandlungsalternative beim Equinen Cushing Syndrom?

Nicola Schroer, Gabriele Alber

Sonderdruck @ SOI'lIltag




Phytotherapie @

Nicola Schroer, Gabriele Alber

© Zusammenfassung

Den Ménchspfeffer prégt ein lange Ge-
schichte, sowohl was seine kultischen
Gebrduche betrifft als auch seine An-
wendung in der Medizin. Aufgrund sei-
ner Dopamin-agonistischen Wirkung
wird ein therapeutischer Effekt in der
Behandlung des Equinen Cushing Syn-
droms erwartet - er verfehlt als alleini-
ges Therapeutikum jedoch seine Wir-
kung. Eine aktuelle Studie bestatigt
allerdings nun die Wirksamkeit eines
neuartigen Monchspfeffer-Kombina-
tionsprdparates.

Alt bekannt und neu entdeckt - der
Monchspfeffer kann auf eine lange Kultur-
und Medizingeschichte zuriickblicken.
Seit der Antike findet diese auch Keu-
schlamm genannte Heilpflanze Verwen-
dung als Anaphrodisiakum, als pfefferar-
tiges Gewiirz und zur Behandlung von
Frauenleiden. Heute sind die Wirkmecha-
nismen besser erforscht. Daher wird der
Monchspfeffer mittlerweile erfolgreich
bei Erkrankungen wie dem Pramenstruel-
len Syndrom und dem Restless-Legs-Syn-
drom oder in jiingster Vergangenheit auch
in Form eines Kombinationspraparats
beim Equinen Cushing Syndrom einge-
setzt. Alle diese Erkrankungen weisen eine
dhnliche Pathophysiologie als dopaminre-
zeptorvermittelte Erkrankungen auf. Erst-
mals wurde jetzt die Wirksamkeit eines
Monchspfeffer-Kombinationspraparats in
einer klinischen Studie bei am ECS er-
krankten Pferden nachgewiesen.

Geschichte und traditionelle
Anwendung

Im alten Rom und in Griechenland war der
Monchspfeffer weit verbreitet und wurde
zur Bewahrung der ,Keuschheit®, zur He-
rabsetzung des mdannlichen Geschlechts-
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triebs und zur Forderung der Fruchtbar-
keit verwendet. Ein um den Hals gelegter
Zweig des Monchspfeffers wurde als Zei-
chen der Keuschheit gewertet. Im Mittelal-
ter wurde die Heilpflanze vornehmlich in
Klostergdrten kultiviert. Die Monche be-
nutzten sie zum einen als Anaphrodisia-
kum, um ihre Lust zu ziigeln - daher riihrt
auch den Name ,Keusch-Lamm*“ -, zum
anderen wurden die getrockneten Friichte
wegen ihres scharfen, pfefferartigen Ge-
schmacks auch zum Wiirzen der Speisen
verwendet.

Der Einsatz des Monchspfeffers als
Heilpflanze reicht bis in das 4. Jahrhundert
v.Chr. zuriick. Hippokrates empfahl den
Monchspfeffer bei Verletzungen, Entziin-
dungen und zur Férderung des Abgangs
der Nachgeburt. Dioskurides und Plinius
beschrieben spdter in ihren Schriften
die Wirksamkeit des Monchspfeffers bei
Uteruserkrankungen, Kopfschmerzen und
auch bei Menstruationsbeschwerden.

Abb.1 Der Monchs-
pfeffer (Vitex agnus-
castus L.). © Navalis
GmbH.

Botanik

Der im Mittelmeerraum und Asien behei-
matete Vitex agnus-castus L. ist ein som-
mergriiner, baumartiger Strauch mit lan-
gen, fingerférmigen Bldttern (€ Abb. 1). Er
wadchst an Flussufern und in Kiistengebie-
ten und zdhlt zu den Eisenkrautgewdch-
sen. Uber die Sommermonate trigt er dh-
renformige Bliitenstdnde in zartem Violett
oder Blauténen. Im Herbst bilden sich die
rotlich- bis braunschwarzen, pfefferarti-
gen Steinbeeren, aus denen die Droge oder
ein Extrakt ausschlieBlich zur arzneilichen
Verwendung hergestellt wird [3].

Analyse

Frither wurden neben der Frucht auch die
Blitter des Monchspfeffers verwendet.
Heute ist bekannt, dass die Frucht, aus der
die Droge gewonnen wird, einen hoheren
Anteil an wirksamen Inhaltsstoffen be-
sitzt. Die Hauptwirkstoffe sind Iridoidgly-
koside (Aucubin und Agnusid), Flavonoide
(u.a. Casticin, Penduletin, Chrysosplenol
D) und Ketosteroide. Zusdtzlich finden
sich dtherische Ole und Fettsiuren sowie
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lipophile Diterpene (z.B. Rotundifuran) [2,
23]. Die hochste dopaminerge Aktivitdt
wird den Diterpenen vom Clerodan- und
Labdan-Typ zugesprochen [7,23]. Bis heu-
te gibt es allerdings keine Standardisie-
rung dieser Droge auf bestimmte Inhalts-
stoffe. So wird in der Monografie der euro-
pdischen Pharmacopoeia lediglich die
Analytik auf Casticin beschrieben.

Aufgrund der daraus resultierenden
grof3en Variabilitdt ist Vorsicht bei der Ver-
wendung von Drogen oder Extrakten un-
bekannter Herkunft geboten. Letztendlich
kann der Erfolg monchspfefferhaltiger
Prdparate nur mit einem Wirksamkeits-
nachweis der beanspruchten Indikation
gewdhrleistet werden.

Pharmakologische Wirkungen

Die Wirkung des Monchspfeffers wurde in
pharmakologischen und experimentellen
Studien vor allem in der Humanmedizin
vielfach untersucht und nachgewiesen.
Dabei spielt die Bindung an Dopaminre-
zeptoren eine entscheidende Rolle. Es
existieren mehrere Dopaminrezeptoren
im Korper (D;-Ds), von denen der D,-
und D3-Rezeptor bei unterschiedlichen Er-
krankungen in der Therapie einen wichti-
gen Ansatzpunkt darstellen. Neben dem
langer bekannten D,-Rezeptor wurde
erstmals 1990 der den Gdhnreflex auslo-
sende Ds3-Rezeptor beschrieben. Er ist
zwar zu 75% homolog mit dem D,-Rezep-
tor, kommt aber seltener im Korper vor
und hat eine ca. 20-fach hohere Bindungs-
affinitdt zu Dopamin [6].

Studien an Parkinsonpatienten, die mit
Pramipexol behandelt wurden, einem Do-
paminagonisten, der hauptsdchlich an die
D3-Rezeptoren bindet, zeigten einen be-
deutenden Zusatzeffekt: Depressionen
wurden gelindert und die Lebensfreude
der Patienten gesteigert [14]. In einer In-
vitro-Untersuchung an hypophyséren Zel-
len des Rattengehirns konnte eine direkte
Bindung des Monchspfefferextrakts mit
dopaminagonistischer Wirkung sowohl
an den D»- als auch D3;-Rezeptoren der Hy-
pophyse nachgewiesen werden [9]. Ernst-
hafte Nebenwirkungen des Vitex-agnus-
castus-Extraktes konnten nicht beobach-
tet werden [7].
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Monchspfefferanwendung
in der Humanmedizin

Die Verwendung des Monchspfeffers in
der Humanmedizin bei pramenstruellen
Beschwerden (PMS) sowie zur Zyklusre-
gulation hat sich mittlerweile etabliert [8,
20]. Heute ist bekannt, dass dafiir ein er-
hohter Prolaktinspiegel hypophysdren Ur-
sprungs verantwortlich ist [11]. Der Wirk-
mechanismus ist dabei folgender: Dopa-
min hemmt physiologischerweise durch
Bindung an D,-Rezeptoren in der Hypo-
phse die Ausschiittung von Prolaktin.
Beim PMS fehlt jedoch diese Inhibierung
durch Dopamin, und der Prolaktinspiegel
ist erhoht [23]. Ein Versuch an Ratten zeig-
te, dass die wirksamen Substanzen des
Monchspfefferextrakts an die D,- und D3-
Rezeptoren der Hypophyse binden und so
selektiv die Ausschiittung des Prolaktins
hemmen [10,18].

Ein weiteres Anwendungsbeispiel des
Monchspfeffers ist das ,,Restless-Legs-Syn-
drom“ (RLS), eine neurologisch bedingte
Bewegungsstérung, die auf dem Verlust
der hemmenden Kontrolle von dopami-
nergen Bahnen basiert. Eine klinische Stu-
die bei an RLS erkrankten Patienten konn-
te unter Verwendung von Vitex-agnus-
castus-Extrakt einen Therapieerfolg von
71% verzeichnen [5].

Eine In-vitro-Studie an Prostatatumor-
zellen konnte eine signifikante Reduktion
der Zellproliferation durch den Einsatz
von Vitex agnus-castus nachweisen. Dabei
werden zytotoxische Effekte durch intra-
zelluldre Oxidation als Ursache fiir den
Zelltod diskutiert [19,22].

Beim Morbus Parkinson wurde durch
die Bindung eines Dopaminagonisten an
den D3-Rezeptor ein Schutz und die Rege-
neration dopaminerger Zellen nachgewie-
sen [12]. Dies bedeutet neben der palliati-
ven Therapie auch erstmals eine Behand-
lungsmoglichkeit der Ursache des Morbus
Parkinson, dem Zelluntergang der dop-
aminergen Neuronen in der Substantia ni-
gra.

Monchspfefferanwendung
in der Tiermedizin
Equines Cushing Syndrom/PPID

Das Equine Cushing Syndrom, aufgrund
der Lokalisation der Krankheitsursache
besser PPID (Pituitary Pars Intermedia
Dysfunction) genannt, bezeichnet eine
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Funktionsstérung der Pars intermedia der
Hypophyse von zumeist dlteren Pferden
und Ponys. Sie zdhlt heute zu den wich-
tigsten endokrinologischen Erkrankungen
beim Pferd. Wurde frither eine benigne
Entartung der Hypophyse als primdre
Krankheitsursache angesehen, ist die PPID
nach heutigem Stand der Wissenschaft
eine neurodegenerative Erkrankung des
Hypothalamus, gekennzeichnet durch den
Untergang dopaminerger Neuronen und
damit einhergehendem Verlust der Hem-
mung der Zellen der Pars intermedia der
Hypophyse [17]. Diese Neurodegeneration
wird vermutlich durch oxidativen Stress
ausgelost.

Es wurde nachgewiesen, dass mit zu-
nehmendem Alter die Enzymaktivitit der
Mangansuperoxid-Dismutase, einem lo-
kalen Antioxidans in der Hypophyse, sinkt.
Bei an PPID erkrankten Pferden wurde ein
hoher Anstieg von 3-Nitrotyrosin, einem
Marker fiir oxidativen Stress, und «-Synu-
clein-Proteinaggregate, die toxisch wir-
ken, gefunden [15]. Der hieraus resul-
tierende Dopaminmangel fiihrt zu einer
vermehrten Bildung von Pro-Opiomelano-
cortin (POMC), welches wiederum eine Er-
hoéhung der POMC-Derivate wie dem adre-
nokortikotropen Hormon (ACTH), melano-
zytenstimulierenden Hormonen oder B-
Endorphinen bewirkt. Das fiihrt u.a. zu
einer erh6hten Bildung von Kortisol in der
Nebennierenrinde. Ublicherweise wird
durch die erhohten Kortisolwerte im Blut
eine Riickkopplung ausgelost (negatives
Feedback) und die Hormonproduktion
vermindert. Da die melanotropen Zellen
der Pars intermedia keine Glukokortikoid-
rezeptoren besitzen, findet bei erh6htem
Kortisolspiegel kein negatives Feedback
statt. Die zirkadiane Rhythmik der Korti-
solproduktion ist damit gestért. Durch
Wirkung der erhohten POMC-Abkémm-
linge und durch Druck des wachsenden
Hypophysenadenoms auf umliegende
Strukturen kommt es zu dem spezifischen
klinischen Erkrankungsbild, das individu-
ell unterschiedlich ausgepragt ist [17].

Der exakte Wirkmechanismus des
Monchspfeffers beim Pferd ist nicht voll-
standig gekldrt. Wie im Rattenversuch ge-
zeigt, wird auch beim Pferd eine Bindung
an den D,-und D3-Rezeptor der Hypophy-
se vermutet mit regulatorischen Auswir-
kungen auf die POMC- und ACTH-Aus-
schiittung.
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Abb.2 Typisches Fellkleid eines Pferdes mit PPID. © Z. Bradaric.

Klinisches Erscheinungsbild

Der Hirsutismus, eine Fellwechselstérung
mit zu langem und teils lockigem Haar, ist
fiir das Cushing Syndrom pathognomo-
nisch (@ Abb. 2). Die Pferde wirken oft le-
thargisch, ungefdhr 70% der Pferde zeigen
eine Polydipsie und Polyurie und kommen
leicht ins Schwitzen. Die Muskulatur und
die gesamte Korpermasse nehmen all-
madhlich ab, wéhrend sich an typischen
Stellen (Mdhnenkamm, supraorbital) Fett-
polster bilden. Viele Pferde erkranken an
einer Hufrehe. Die Abwehrkraft gegen In-
fektionen schwindet zunehmend. Betrof-
fene Stuten werden oftmals unfruchtbar
[21].

Monchspfeffer und PPID

Aufgrund seiner D,- und Ds-rezeptorbin-
denden Eigenschaft hielt der Monchspfef-
fer Einzug in die Pferdemedizin. Eine In-
vivo-Studie untersuchte 2002 die Wirkung
eines Extrakts des Monchspfeffers als al-
leinige Gabe beim Equinen Cushing Syn-
drom. Uberraschenderweise konnte je-
doch keine nachhaltige Wirkung des Ex-
trakts allein nachgewiesen werden. Weder
die Bluttests noch die klinischen Symp-
tome konnten verbessert werden [1].
Waren der Wirkstoffgehalt oder die Do-
sierung des in der Studie verwendeten
Praparats zu gering oder reicht die Wir-
kung des Monchspfeffers allein nicht aus,
um eine nachhaltige Verbesserung beim
vielschichtigen Symptomenkomplex des
Cushing zu erwirken? Der in der Pathoge-
nese der PPID mafSgeblich beteiligte oxida-
tive Stress ist ein weiteres Indiz fiir die
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Komplexitdt der PPID und dafiir, dass in
der Therapie noch weitere Faktoren be-
riicksichtigt werden sollten.

Aktuelle Studie zur Therapie der PPID
In einer aktuellen randomisierten, place-
bokontrollierten Doppelblindstudie der
Universitdt Berlin wurde erstmals die
Wirksamkeit eines Monchspfeffer-Kombi-
nationsprdparats (corticosal®HORSE, Fa.
Navalis GmbH), bei an PPID erkrankten
Pferden bestdtigt [4]. Dabei sind neben
dem Monchspfeffer noch weitere sinnvolle
Wirkstoffe wie spezifische Ndhrstoffe (u.a.
lokal wirksame Antioxidanzien), adapto-
gene Wirkstoffe und weitere Heilpflanzen
enthalten, um die Vielschichtigkeit der Er-
krankung zu erfassen.

In diese Studie wurden 38 Pferde mit
einem ACTH-Wert > 50 pg/ml und einem
klinischen Score von mindestens 5 einge-
schlossen [4]. Zur Ermittlung des klini-
schen Scores wurden der Hirsutismus, die
Hyperhidrosis, der Senkriicken, das Pen-
delabdomen, das Verhalten und die Vertei-
lung abnormaler Fettdepots beurteilt. Da-
bei bedeutete 0 nicht vorhanden und 3
hochgradig. Polyurie und Polydipsie wur-
den mit O oder 1 (nicht vorhanden/vor-
handen) beurteilt.

Die Pferde wurden in 3 Behandlungs-
gruppen eingeteilt: Die 1. Gruppe (T1) um-
fasste 25 Pferde, die nicht vorbehandelt
waren. Diese erhielten iiber den komplet-
ten Untersuchungszeitraum von 6 Mona-
ten (zwischen Januar und August) das
Ménchspfeffer-Kombinationspraparat. In
die 2 Kontrollgruppen (T2 +T3) wurden

T T 1
rung 1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung

Fiitterung von corticosal®
iiber 6 Monate

»

Abb. 3 Veridnderung des Fellkleids durch die Fiitterung von corticosal®HORSE.

Pferde eingeschlossen, die mit Pergolid
vorbehandelt waren. Die Pferde aus T2
wurden zusidtzlich 6 Monate mit dem
Monchspfeffer-Kombinationsprdparat ge-
fiittert. Den Pferden aus T3 wurde 3 Mona-
te lang ein Placebo und danach 3 Monate
lang das Verum verabreicht.

Ergebnisse

Die vorher unbehandelten Tiere (T1)
sprachen sehr gut auf die Behandlung mit
dem Monchspfeffer-Kombinationsprapa-
rat an. Zum 3. Untersuchungszeitpunkt
nach 6 Monaten bestand fast kein Unter-
schied mehr zwischen der nicht vorbehan-
delten Gruppe T1 und den Pergolid-be-
handelten Kontrollgruppen T2 und T3.
Innerhalb der Untersuchungsgruppe T1
konnte von der 1. Untersuchung (Vorun-
tersuchung) zur 2. Untersuchung (nach 3
Monaten) und von der 2. Untersuchung
zur 3. Untersuchung (Abschlussuntersu-
chung nach 6 Monaten) jeweils eine statis-
tisch signifikante Verbesserung des klini-
schen Gesamtscores verzeichnet werden
(© Abb. 3). Die ACTH-Werte stiegen in al-
len 3 Behandlungsgruppen an.

Dabei ist die jahreszeitliche Schwan-
kung des ACTH zu beachten. Im Herbst
sind generell hhere Werte zu erwarten
als im Friithjahr. Die Entwicklung der klini-
schen Symptome korrelierte jedoch nicht
mit der Erhéhung der ACTH-Werte. Auf-
fallig war die Reduktion der Insulinwerte
unter dem Einfluss des Monchspfeffer-
Kombinationspraparats. Insbesondere die
Pferde aus T3 wiesen in der Placebophase
einen signifikant hoheren Insulinwert auf.
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Schlussfolgernd wird festgestellt, dass
das Prdparat corticosal®HORSE eine Mog-
lichkeit zur Behandlung des Equinen
Cushing Syndroms darstellt.

Fazit

Der Monchspfeffer hat auSergewdhnliche
Wirkungen gezeigt. Mit dem Nachweis
der Bindung an die Dopaminrezeptoren
hat sich ein vielfdltiger Anwendungsbe-
reich fiir den Monchspfeffer erdéffnet. In
der Therapie des PMS und des Restless-
Legs-Syndroms hat er heute einen festen
Platz in der Medizin eingenommen. In
der Behandlung der Parkinsonerkrankung
konnte er sich jedoch noch nicht etablie-
ren, und auch bei dem vielschichtigen Er-
krankungsbild der PPID fiihrt er als allei-
nige MaBnahme zu keinem nachhaltigen
Therapieerfolg. Da beide Erkrankungen
wahrscheinlich auf den gleichen Pathome-
chanismen beruhen [17], sind diese Stu-
dienergebnisse nicht verwunderlich.

Eine erfolgreiche Anwendung bei PPID
gelingt offensichtlich nur durch eine sinn-
volle Kombination einer ganzen Reihe von
Nahr- und weiteren sekundaren Pflanzen-
wirkstoffen.

Wer hohe Medikamentenkosten scheut
und lieber schonend und nebenwirkungs-
frei behandeln mochte, hat nun die Wahl.
Gerade fiir Turnierpferde und Pferde, die
der Gewinnung von Lebensmitteln dienen
und nicht mit den herkémmlichen Medi-
kamenten behandelt werden diirfen, ist
das Monchspfeffer-Kombinationspréaparat
eine sinnvolle und wirksame Alternative. @

© Summary

Chaste tree (Vitex agnus-castus L.):
Therapy supplement for

Equine Cushing’s disease

The chaste tree has a long history con-
cerning its cultic habits as well as its use
in medicine. Due to his dopamin-ago-
nism a therapeutic effect in treating
Equine Cushing’s disease is expected —
but it failed to show effects as a single
therapeutic agent. A current study how-
ever provides evidence for the efficacy of
a new combined supplement.

© Key words
phytotherapy - Vitex agnus castus — PPID
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