Vitex agnus castus

Dhyan Groen

De Monnikspeper of Kuisboom (Vitex agnus castus, lid van de Verbena-familie) is een forse
heester die groeit in landen rond de Middellandse Zee, in Centraal-Azié en Noord-Amerika.
De gedroogde vruchten (bessen) van monnikspeper lijken wat uiterlijk, geur en smaak betreft
op gewone peperkorrels. In Europa en Noord-Amerika worden deze gedroogde bessen al
meer dan 2000 jaar toegepast als fytotherapeuticum, met name bij spijsverteringsklachten,
acne, een afwijkende menstruatiecyclus, premenstruele klachten, mastalgie (pijn aan de
borsten), verminderde vruchtbaarheid. Na de bevalling om de placenta uit te drijven of de
lactatie te bevorderen [1,2]. De bewering dat monnikspeper het libido zou onderdrukken -in de
Middeleeuwen reden voor monniken om de gemalen bessen toe te voegen aan hun voedsel
- is in wetenschappelijk onderzoek niet bevestigd. Wel is gebleken dat monnikspeperbes
een harmoniserende invloed heeft op de (vrouwelijke) hormoonhuishouding.

Vandaag de dag wordt monnikspeper(bes) nog steeds gebruikt bij
‘vrouwenkwaaltjes’. De gezaghebbende Duitse Kommission E adviseert
Vitex agnus castus bij ontregeling van de menstruatiecyclus, bij premen-
struele klachten en cyclische mastodynie [1-3]. Secundaire indicaties zijn
verminderde vruchtbaarheid en miskramen door corpus luteum insuf-
ficiéntie, hormonale acne en (peri)menopauzale klachten [2,4]. Monnik-

speper is in Duitsland één van de meest gebruikte fytotherapeutica.

Inhoudsstoffen en werking

De gedroogde monnikspeperbes bevat een grote verscheidenheid aan

werkzame stoffen, onder meer [1-8]:

« Diterpenen (zoals rotundifuranen, vitexilactone, viteagnusines,
vitetrifolines): in-vitro studies hebben aangetoond dat deze verbin-
dingen een milde dopaminerge activiteit bezitten.

« Iridoide glycosides (zoals agnuside, aucubine, eurostoside): deze
stoffen hebben vermoedelijk een indirect effect op de (vrouwelijke)
hormoonstofwisseling.

« Flavonoiden (zoals apigenine, casticine, quercetagetine, vitexine,
isovitexine, orientine): de juist genoemde flavonoiden zijn antioxi-
danten en fyto-oestrogenen. Ook bevat de monnikspeperbes luteo-
line, dat een antioxidatief en ontstekingsremmend effect heeft.

« Alkaloiden (viticine).

. Essentiéle olién (met onder meer alfa-pineen, béta-pineen,
limoneen, cineool, terpinool, sabineen, béta-caryofylleen, béta-
selineen, bornylacetaat): verschillende bestanddelen in de olie

hebben antimicrobiéle activiteit.

Het totaal aan (synergetische) ingrediénten in de gedroogde bessen is
verantwoordelijk voor de medicinale effecten van Vitex agnus castus [2].
De kwaliteit van Agnus castusextracten wordt beoordeeld op basis van

het gehalte aan agnuside en casticine [2].

Werkingsmechanismen
De werkzaamheid van extracten van de monnikspeperbes wordt hoofd-
zakelijk toegeschreven aan directe en indirecte effecten op neurotrans-

mitters en hormonen.

in de
tweede helft van de menstruele cyclus, na de eisprong, ontstaat het gele
lichaam (corpus luteum) dat oestrogeen en progesteron produceert.
Latente (veelal stressgeinduceerde) hyperprolactinemie kan leiden tot
disfunctie van het corpus luteum met (sterke) daling van de proges-
teronsynthese [9]. Verhoging van de prolactinespiegel en het daarmee
samenhangende progesterontekort door corpus luteum insufficiéntie
kan een belangrijke rol spelen bij cyclische mastalgie/mastodynie en
andere klachten van PMS (premenstrueel syndroom), ontregeling van
de menstruatiecyclus waaronder een korte cyclus (door een kortere
luteale fase) en verminderde vruchtbaarheid [1,4,9]. Verminderde activi-
teit van het dopaminerge systeem in de hersenen bevordert vermoede-
lijk psycho-emotionele symptomen van PMS [3].
De prolactinesecretie door de hypofyse staat onder controle van dopa-
minerge neuronen [3]. Monnikspeperextract verhoogt de dopaminerge
activiteit in de hersenen en gaat (latente) hyperprolactinemie tegen
waardoor de luteale fase van de menstruele cyclus beter verloopt en de
progesteronsecretie toeneemt. Diterpenen in monnikspeper binden aan
dopamine-2-receptoren in de hypothalamus en hypofysevoorkwab met
als gevolg dat de basale en (thyrotropin releasing hormone) TRH-gesti-
muleerde secretie van prolactine wordt geremd [4,10-12]. Dit is aange-
toond in in-vitro onderzoek en dierstudies [3-5,10,13]. Het effect op de
prolactinesecretie is mogelijk afhankelijk van de gebruikte dosis: expe-
rimenteel onderzoek bij gezonde mannen liet zien dat een dosis van
120 mg van een Agnus castusextract de prolactinespiegel verhoogde,

240 mg geen effect had op de prolactinespiegel en 480 mg de >>
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prolactinespiegel significant verlaagde vergeleken met placebo [9]. Er
zijn geen aanwijzingen dat Agnus castusextract een directe invloed
heeft op de spiegels van FSH (follikel stimulerend hormoon) en LH

(luteiniserend hormoon) [2].

monnikspeperbes kan
ontregelingen van de menstruele cyclus en PMS-klachten beinvioeden
via het endogene opiaatsysteem. Nog niet geidentificeerde bestand-
delen in monnikspeperbes binden aan zogenaamde mu-opiaat-
receptoren en hebben daarmee een activiteit die vergelijkbaar is met
beta-endorfine [4,5,10,14]. Monnikspeper bevat daarnaast structuren die

affiniteit hebben met delta- en kappa-opiaatreceptoren[i2,15].

De ernst van PMS-klachten (eetbuien, angst, neerslachtigheid, stem-
mingswisselingen, migraine, vochtretentie) is gerelateerd aan de snel-
heid en mate van daling van de oestrogeen- en de béta-endorfinespiegel
in de (late) luteale fase [9,12,14]. Het opiaatsysteem speelt een essentiéle
rol in de regulatie van pijnperceptie, stemming en eetlust en is tevens
betrokken bij regulatie van de menstruatiecyclus (vermoedelijk via inhi-
bitie van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras). Het is ook mogelijk dat
monnikspeperextract menopauzale klachten verlicht door stimulering
van het opiaatsysteem [12]. Afname van de endogene opiaatactiviteit
tijdens de menopauze is geassocieerd met stemmingsdaling en opvlie-

gers door centrale noradrenerge instabiliteit [12].

monnikspeperbes bevat neuroac-
tieve flavonoiden die mogelijk een gunstige invioed hebben op het
premenstrueel syndroom door stimulering van het GABA (gamma-
aminoboterzuur) systeem [7]. GABA is de belangrijkste inhiberende
neurotransmitter in het centrale zenuwstelsel en heeft een ontspan-

nende en angstremmende activiteit.

de neurotransmitter acetylcho-
line geeft prikkels door tussen zenuwcellen of tussen zenuwcellen en
spiercellen. Acetylcholine is onder meer belangrijk voor het geheugen,
leren, stemming en gedrag. De monnikspeperbes bevat vermoedelijk
bestanddelen die binden aan acetylcholinereceptoren of de afgifte van

acetylcholine moduleren [4,5,10,15].

Fyto-oestrogenen in monnikspeperextract: de monnikspeperbes bevat
flavonoiden met (fyto)oestrogeen-activiteit waaronder apigenine, casti-
cine, quercetagetine, vitexine, isovitexine en penduletine. Deze stoffen
binden selectief aan béta-type oestrogeenreceptoren (ER-béta), die
overheersen in hart, bloedvaten, botten en blaas. In onderzoek zijn
tevens bestanddelen (mogelijk vetzuren) in monnikspeper aangetroffen

die zowel aan ER-alfa als ER-béta binden [16-18]. De betekenis van deze
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fyto-oestrogenen voor bijvoorbeeld menopauzeklachten is nog niet
goed onderzocht. Onderzoekers vermoeden de aanwezigheid van
fyto-oestrogenen in monnikspeperbesextract nadat zij hadden ontdekt
dat het extract de groei remt (in-vitro) van oestrogeengevoelige borst-

kankercellen [19].

uit experimenteel (placebogecontro-
leerd) onderzoek met 20 gezonde mannen (20-32 jaar) is gebleken dat
inname van Agnus castusextract (120 of 480 mg per dag gedurende
14 dagen) de melatoninesecretie dosisafhankelijk verhoogt zonder het
cirdadiane ritme te beinvloeden [20]. De totale dagelijkse melatonine-
secretie was bij de dosis van 480 mg per dag bijna 60% hoger verge-
leken met de placebogroep. Het is denkbaar dat Agnus castusextract
invloed heeft op menopauzegerelateerde slaapproblemen [12]. Daarbij
zijn er aanwijzingen dat verhoging van de melatoninespiegel leidt tot
uitstel van de endocriene veranderingen die het begin markeren van de

menopauze en daarmee samenhangende klachten [12].

Agnus
castusextract bevat diverse antioxidanten. Tanninen en flavonoiden zijn
vermoedelijk de belangrijkste bestanddelen met antioxidantactiviteit
[21]. Verschillende metabolieten uit monnikspeperbes hebben in-vitro
een significante ontstekingsremmende en lipoxygenase remmende acti-

viteit [22].

"Monnikspeperbes heeft een
harmoniserende invloed op de
(vrouwelijke) hormoonhuishouding"

in het oude Perzié werd Vitex agnus castus
gegeven aan mensen met epilepsie. In recent proefdieronderzoek is een
dosisafhankelijke anticonvulsieve activiteit van monnikspeperextract
vastgesteld [15]. De onderzoekers denken dat de anticonvulsieve werking
mede verklaard kan worden door bestanddelen in monnikspeper die het
opiaatsysteem stimuleren (door hechting aan kappa-opiaatreceptoren),
een dopaminerge activiteit bezitten (en binden aan dopamine-2-recep-
toren) of de afgifte van acetylcholine verlagen. Monnikspeper wordt in

westerse landen niet ingezet bij epilepsie.

Primaire indicaties

in diverse klinische studies is aangetoond dat
monnikspeperextract effectief is bij één van de meest voorkomende
premenstruele klachten, namelijk premenstruele mastodynie of cycli-
sche mastalgie (pijnlijke, gevoelige, gezwollen borsten) [3,4,23-26].
Bij de meeste vrouwen nemen de klachten significant af na drie cycli,
waarschijnlijk door het tegengaan van (stressgeinduceerde) milde
hyperprolactinemie en modulatie van oestrogeenreceptoren door
monnikspeperextract [1-4,23]. Monnikspeperextract is net zo effectief
als het reguliere medicijn bromocriptine (een D2-dopaminereceptor-
agonist) in het verminderen van mastalgie en het verlagen van de
prolactinespiegel. Het kruidenpreparaat is veiliger, goedkoper en wordt

beter verdragen dan bromocriptine [3,27].



Premenstrueel syndroom (PMS en PMDD): dat monnikspeperbes
daarnaast andere hormoongerelateerde klachten voorafgaande aan de
menstruatie verlicht (waaronder vochtretentie, constipatie, buikpijn,
rugpijn, eetbuien, prikkelbaarheid, neerslachtigheid, stemmingswis-
selingen, hoofdpijn, hartkloppingen en vermoeidheid) is aangetoond
in verschillende placebogecontroleerde, vergelijkende en observatio-
nele studies [1-4,24,28,30,31,37]. In één van deze studies (n=170) werd
monnikspeperbes gebruikt tijdens drie opeenvolgende cycli. Het resul-
taat was een significante vermindering van psychische en lichamelijke
klachten van PMS (geirriteerdheid, stemmingsverandering, boosheid,
hoofdpijn en mastalgie). Bij 52% van de vrouwen die monnikspeperbes
gebruikten en bij 24% in de placebogroep namen de klachten met mini-

maal 50% af [9,31].

Onlangs is in een Chinese placebogecontroleerde studie opnieuw
aangetoond dat Agnus castusextract effectief is bij matige tot ernstige
PMS [28]. Ruim 200 vrouwen namen gedurende 3 maanden dagelijks
40 mg monnikspeperextract in of placebo. De score van PMS-klachten,
bijgehouden in een dagboek, was in de derde cyclus vergeleken met de
beginsituatie significant gedaald: in de verumgroep van gemiddeld 29,3
naar 6,4 punten en in de placebogroep van 28,1 naar 12,6 punten. In
beide groepen namen de PMS-klachten dus significant af. De klachten
waren bovendien significant sterker gedaald in de groep die monnikspe-
perextract had ingenomen vergeleken met de placebogroep. Dit bekent
dat monnikspeperextract een aangetoonde werkzaamheid heeft bij

PMS boven op het placebo-effect.

Circa 30% van de vrouwen heeft wel eens last van PMS en 3 tot 9%
van de vrouwen krijgt te maken met Premenstrual Dysphoric Disorder
(PMDD), de ernstigste vorm van PMS. Monnikspeper is ook effectief
bij PMDD. Onderzoekers vergeleken de werkzaamheid van de stan-
daard medicatie fluoxetine (Prozac, 20-40 mg per dag) met monniks-
peperextract (20-40 mg per dag) bij 41 vrouwen met PMDD [32]. Na
twee maanden was in beide behandelgroepen bij 60% van de vrouwen
een significante verbetering opgetreden vergeleken met de beginsitu-
atie. De resultaten van monnikspeperextract en fluoxetine waren even
goed. Fluoxetine was net iets effectiever in het verlichten van psychi-
sche klachten (neerslachtigheid, angst, geirriteerdheid, agressie, labi-
liteit, desinteresse), terwijl monnikspeperextract iets beter scoorde bij

lichamelijke klachten (gevoelige borsten, oedeem, krampen, eetbuien).

Ontregelde menstruatiecyclus: sinds de jaren vijftig is - vooral in
Duitsland - onderzoek gedaan met monnikspeperextract waaruit is
gebleken, dat monnikspeper de hormonale balans ondersteunt en een
normale, regelmatige en evenwichtige menstruatie bevordert [1-3,9].
Verschillende klinische studies tonen een significant effect aan van
monnikspeperextract bij cyclusstoornissen door corpus-luteuminsuf-
ficiéntie en latente hyperprolactinemie [2,9,11,24]. Monnikspeperex-
tract (20 mg ethanolextract per dag) of placebo werd gedurende drie
maanden ingenomen door 52 vrouwen met een onregelmatige cyclus en
corpus-luteuminsufficiéntie door hyperprolactinemie. Monnikspeper

zorgde voor significante verlaging van de prolactinesecretie, normali-
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sering van de luteale fase met significante verbetering van de luteale
progesteron- en 17-béta-oestradiolsynthese. In de placebogroep werden

deze veranderingen niet waargenomen [9,11].

Monnikspeperextract kan worden ingezet bij een onregelmatige cyclus,
oligomenorroe (cyclus langer dan zes weken), polymenorroe (cyclus
korter dan 21 dagen), secundaire amenorroe (uitblijyvende menstrua-
tiebloeding), anovulatoire cyclus (cyclus zonder eisprong), menorragie
(duurvan het bloedverlies is langer dan zeven dagen) en bij dysmenorroe
(pijnlijke menstruatie), menorragie (sterk bloedverlies) en metrorragie
(onregelmatig bloedverlies tussen de menstruaties). Agnus castusex-
tract kan na het stoppen met de pil helpen om de hormonale balans te

herstellen en de natuurlijke menstruatiecylus weer op gang te brengen.

Secundaire indicaties

Verminderde vruchtbaarheid: verschillende studies van beperkte
omvang suggereren dat monnikspeperextact de zwangerschapskans
verbetert bij vrouwen met een verminderde vruchtbaarheid door secun-
daire amenorroe of door corpus-luteuminsufficiéntie. Het extract dient

dan wel minimaal 3 tot 7 maanden te worden gebruikt [3,9,24,33].

Hormonale acne: acne vulgaris die sterk wordt beinvloed door de
vrouwelijke hormonale cyclus, kan verbeteren door het gebruik van Vitex
agnus castusextract. Dit blijkt onder meer uit observationeel onderzoek
in Duitsland [1,34-36]. Monnikspeperextract kan het beste de hele cyclus

worden ingenomen voor een optimaal resultaat.

Overgangsklachten: in de perimenopauze (de overgang)
zijn de menstruaties onregelmatig en krijgen veel vrouwen

door de wisselende hormoonspiegels last van allerlei

overgangsverschijnselen zoals opvliegers, nachtelijk -
zweten, stemmingswisselingen, prikkelbaar- ':!"-H‘L

o
heid, angst, depressie en slaapproblemen. :-.:,‘F
Cezien de effecten van monnikspeperex- 2 :
tract op neurotransmitters en hormonen is L

het goed denkbaar dat monnikspeperextract
werkt bij typische menopauzeklachten zoals
opvliegers en nachtelijk zweten [12]. Dit is
echter nog onvoldoende onderzocht [1,12,18]
Monnikspeper wordt vaak in combinatie met
andere kruiden zoals zilverkaars, rode
klaver en sint janskruid geadviseerd
aan vrouwen in de (peri)meno- -
pauze, zodat moeilijk is na te gaan -'"f
wat het afzonderlijke effect is van

monnikspeperextract [38,39]. >>
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Sommige onderzoekers opperen dat symptomen die aan de overgang worden toegeschreven eigenlijk horen
bij PMS en dat Vitex agnus castusextract vooral helpt tegen deze PMS-achtige klachten in de vroege perimeno-
pauze [39]. Vrouwen zijn in de perimenopauze vermoedelijk gevoeliger voor PMS-achtige klachten (zoals geir-
riteerdheid, angst, vochtretentie, stemmingsveranderingen, hoofdpijn, mastalgie en een opgeblazen gevoel)

of ze verdragen deze minder goed [12,39].

Ondersteuning lactatie: kruiden zoals monnikspeper worden van oudsher gebruikt om de lactatie te stimu-
leren; ze worden galactagogues genoemd in de Engelstalige literatuur. Toch vinden diverse onderzoekers dat
monnikspeper juist niet moet worden gebruikt omdat in humane studies is aangetoond dat het zorgt voor
verlaging van de prolactinespiegel [4,41]. Wellicht is een lage dosis nodig of is de situatie na een zwangerschap
anders: in een Duitse studie verbeterde een Agnus castusextract de melkproductie vergeleken met placebo
zonder negatieve bijwerkingen [40]. Meer onderzoek is nodig naar de effectiviteit en veiligheid van monniks-

peperextract bij vrouwen die borstvoeding geven.

Bijwerkingen en veiligheid

Preparaten met Vitex agnus castus zijn veilig, ook bij langdurig gebruik, en
worden in de regel goed verdragen [41]. Bijwerkingen komen niet vaak voor (bij
minder dan 2% van de gebruiksters) en zijn mild en reversibel van karakter.
Gemelde bijwerkingen zijn onder meer maagdarmklachten, vermoeidheid,

hoofdpijn, droge mond, urticaria, tachycardie en gewichtstoename [2,3,9,41].

Interacties en contra-indicaties

In de wetenschappelijke literatuur zijn geen interacties met geneesmiddelen
beschreven. Gezien het werkingsmechanisme wordt het gebruik van monniks-
peperextract afgeraden bij een behandeling met dopamine-antagonisten (anti-
psychotica) of dopamine-agonisten (Parkinsonmedicatie). Monnikspeperextract
kan de werking beinvloeden van hormoonpreparaten (anticonceptiepil, hormo-
nale suppletietherapie, IVF-behandeling) [2,4,41,42]. Het gebruik van monniks-
peper is gecontraindiceerd tijdens de zwangerschap [9]. Als Vitex agnus castus
wordt ingenomen om de kans op zwangerschap te vergroten, dient het gebruik
gestopt te worden na de eerste gemiste menstruatie [41]. Gebruik van monniks-

peperpreparaten tijdens het geven van borstvoeding is omstreden [2,41].

Dosering en gebruik

In wetenschappelijke studies is gebruik gemaakt van uiteenlopende preparaten (onbewerkt poeder, ethanol-
extracten) in uiteenlopende doseringen. Meer dosis-respons studies zijn wenselijk [9].

Dr. Geert Verhelst adviseert in het standaardwerk Groot handboek geneeskrachtige planten (3e druk):

« Het equivalent van 1 tot 2 gram bessen per dag of 30 tot 40 mg extract per dag.

« Een dagdosis van 400 mg van een extract, gestandaardiseerd op 0,5% agnuside en 0,6% aucubine.

«  Moedertinctuur in een dosis van 3 maal 40 druppels per dag.

« Vloeibaar extract (1:1 g/ml): 0,03-0,04 ml/dag.

Supplementen met monnikspeperextract worden het beste ‘s morgens (eventueel op de lege maag) inge-
nomen. Therapeutische effecten van suppletie zijn te verwachten na een tot drie maanden; sommige vrouwen
merken pas een effect na vier tot zes maanden [2]. De klachten kunnen terugkomen als de behandeling wordt

gestaakt [2]. <<
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