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1. Traditionelle Verwendung des Baldrians

Seit jeher besitzt die Phytotherapie einen groRen Stellenwert in der Behandlung verschiedens-
ter, neurologischer bzw. psychatrischer Erkrankungen. Bekannte Vertreter dafir sind bei-
spielsweise Johanniskraut (Hypericum perforatum), Gingko (Gingko biloba) und Baldrian

(Valeriana officinalis) (Jarema, 2008).

Valeriana officinalis und seine Unterarten werden als eine Sammelart, V. officinalis sensu
lato, zusammengefasst (Hansel et al., 1994). Die Gattung Valeriana besitzt Uber 250 ver-
schiedenen Arten, welche wiederum in mehrere Subspezies gegliedert sind und weltweit
Verwendung finden (Circosta et al., 2007).Als Beispiele kann man den indischen Baldrian
(,,Indian Valerian“ auch Valeriana wallichii) oder den chinesischen bzw. japanischen Baldri-
an (Valeriana angustifolia oder V. fauriei) nennen. Eine weitere Spezies, ndmlich V. jataman-

si wird traditionell in Indien bzw. im Nahen Osten verwendet (Houghton, 1999).

Extrakte vom Valeriana wallichii wurden in der indischen Volksmedizin wegen ihrer spasmo-
Iytischen Wirkung (Wagner und Jurcic, 1979); V. capensis in der traditionellen, afrikanischen
Medizin bei der Behandlung von Epilepsie, Hysterie sowie Nervenkrankheiten und V. fau-
riei in der traditionellen, chinesischen und japanischen Medizin wegen seiner spasmolyti-

schen, sedierenden sowie antidepressiven Wirkung verwendet (Murti et al., 2011).

Die Verwendung vom Baldrian als Heilpflanze begann bereits in der Antike (Eadie, 2004).
Dioskurides, ein griechischer Arzt und Autor aus dieser Zeit berichtete Gber Heilwirkungen
verschiedener Baldrianarten. Unter anderem wurden die diuretische und die Menstruations-
fordernde Wirkung beschrieben, wobei nicht ganzlich gekléart ist, welchen Baldrianarten diese
Eigenschaften zugeschrieben wurden (Eadie, 2004).

In Europa ist Valeriana officinalis, allgemein bekannt als ,,Baldrian“ bzw. der ,,echte Baldri-

an“ weit verbreitet und kommt therapeutisch zum Einsatz (Circosta et al., 2007).

Zu den friheren Indikationsgebieten gehdren unter anderem Epilepsie (Malva et al., 2004),
Mund-Rachenentziindungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit (Eadie, 2004) und Verdauungsstorun-

gen (Pepping, 2000; Eadie, 2004). AuRerdem war Baldrian fiir seine diuretische Wirkung



(Baibado und Cheung, 2011) sowie entziindungshemmende Wirkung bei Vaginalinfektionen,
spasmolytische Wirkung bei Magendarmbeschwerden und fir seine expektorierende Wir-
kung bekannt (Eadie, 2004).

Weiters wurde Baldrian als Dekokt bei Erkéltungen und Antidot gegen Gift eingesetzt
(WHO).

Abgesehen davon fand die getrocknete Baldrianwurzel allein oder in Kombination als naturli-
ches Abwehrmittel gegen Nagetiere, Insekten und Schadlinge Verwendung (Bos et al., 1998).
Wahrend des ersten Weltkrieges wurde Baldrian zur Behandlung bzw. Pravention von
Kriegsneurosen eingesetzt (Patocka und Jakl, 2010).

Im 16.Jh wurden die Wurzeln auch als Parfum verwendet. AuBerdem wird sie als Futter von

Schmetterlingen und Motten gefressen (Pakseresht et al., 2011).

Die getrockneten unterirdischen Organe des Baldrians finden auch als Extrakt oder &theri-
sches Ol zur Selbstmedikation, sowie in der Kosmetik oder Aromatherapie bzw. in der Vete-

rindrmedizin Verwendung (Bos et al., 1998).

In zahlreichen Studien konnte man bereits die sedierende (Houghton, 1999; Malva et al.,
2004; Circosta et al, 2007; Wang et al., 2009), hypnotische (Malva et al., 2004), spasmolyti-
sche (Circosta et al., 2007; Wang et al., 2009), anxiolytische (Houghton, 1999; Circosta et
al., 2007; Wang et al., 2009) und antidepressive (Wang et al., 2009) Wirkung des Baldrians
nachweisen. Heute werden vorwiegend wassrige oder ethanolische Baldrianextrakte in Form
von Kapseln, Tropfen, Tabletten oder Tee (EMA), als mildes Sedativum und Anxiolytikum
(Houghton, 1999; Wang et al., 2009) zur Behandlung vom psychischen Stress (Morazzoni
und Bombardelli, 1995; Houghton, 1999; Wang et al., 2009), leicht nervésen Spannungszu-
stdnden (Pepping, 2000) und Insomnie (Morazzoni und Bombardelli, 1995) und als Spasmo-
Iytikum, (Morazzoni und Bombardelli, 1995; Circosta et al., 2007; Wang et al., 2009) zur
Behandlung von respiratorischen und kardiovaskuldren Stérungen bei Hypertension, Angina
Pectoris, Palpitationen, Bronchialasthma, hepatischen Koliken, menstruellen Krampfen bzw.

gastrointestinalen Spasmen eingesetzt (Circosta et al., 2007).

Valeriana officinalis wird nicht nur als Monopréparat, sondern auch in Kombination mit an-
deren Phytopharmaka eingesetzt, um die Wirkung zu verbessern (Koetter et al., 2007; Salter

und Brownie, 2010). Zu diesen gehdren insbesondere:



Kava- Kava / Kava (Extrakt aus den Wurzeln von Piper methysticum) stammt von pazifischen
Inseln, wo sie als Zutat in einem zeremoniellen Trank verwendet wird (Antoniades et al.,
2012). Es wird angenommen, dass diese Pflanze neben einer anxiolytischen (Volz und Kieser,
1997; Pittler und Ernst, 2000), sedierenden (Antoniades et al., 2012) und Schlafqualitat ver-
bessernden Eigenschaft (Shinomiya et al., 2005b), auch einen aphrodisierenden und stimulie-
renden Effekt (Wheatley, Sept. 2001), sowie bei hoher Dosierung, muskelrelaxierende und
mild-antikonvulsive Wirkungen besitzt (Cropley et al., 2002). Allerdings fihrten mehrere
Berichte Uber die Hepatotoxizitat dieser Pflanze zu einem Verbot von Kava in den meisten
Landern weltweit (Wheatley, 2005).

Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist seit mehr als 2000 Jahren bekannt. Sie ist ein be-
liebtes pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Angstzustanden (Spinella, 2002), In-
somnie sowie depressiven Stérungen und findet vor allem in Form von Kréutertee, Tabletten
oder als Tinktur Anwendung (Antoniades et al., 2012). Insbesondere Hyperforin, aber auch
Hypericin werden fir die antidepressive Wirkung dieser Pflanze verantwortlich gemacht
(Gulzelcan et al., 2001; Barnes et al., 2001).

Zitronenmelisse (Melissa officinalis) wurde traditionell wegen ihrer sedierenden (Antoniades
et al., 2012) und schlafférdernden Effekte (Kennedy et al., 2002) verwendet. Sie scheint da-
neben jedoch auch eine carminative, antipyretische, antispasmolytische, hypotensive, diapho-
retische Wirkung zu besitzen und kénnte neben Schlaf-, auch bei Angststérungen und De-
pressionen eingesetzt werden. In USA ist diese Pflanze als GRAS (,,generally recognized as
safe*) eingestuft (Gardiner, 2000).

Passionsblume (Passiflora incarnata) ist wegen ihrer sedierenden und hypnotischen (Capasso
und Sorrentino, 2005) sowie anxiolytischen Wirkung bekannt. Sie besitzt an Menschen ver-
mutlich die gleiche anxiolytische Wirksamkeit wie Oxazepam, jedoch ohne dessen uner-
wiinschten Nebenwirkungen auszulosen (Akhondzadeh et al., 2001), und wird oft als Mo-
nopraparat oder in Kombination zur Behandlung von Angstzustdnden und Insomnie ver-

schrieben (Carrasco et al., 2009).

Hopfen (Humulus lupulus) wird traditionell bei Insomnie (Koetter et al., 2007; Brattstrom,
2007), Angstzustanden und Nervositat eingesetzt (Brattstrom, 2009). Ze 91019 ist beispiels-



weise ein fixes Baldrian-Hopfen-Kombinationspréparat (Verhdltnis 25:6) (Muller et al.,
2002), das in Europa und den USA bei Schlafstérungen eingesetzt wird (Abourashed et al.,
2004). Wegen den sparlichen Nebenwirkungen ist sie heute als GRAS eingestuft (Ulbricht et
al., 2012).

Wenn ein Kombinationsprodukt auf den Markt kommt, missen nicht nur die einzelnen In-
haltsstoffe, sondern auch das Kombinationsprodukt die klinische Wirksamkeit bewiesen ha-
ben (Koetter et al., 2007).



2. Die Pflanze Baldrian : Aussehen und Inhaltstoffe

Valeriana officinalis ist eine mehrjéhrige, bis zu 2 Meter grol3e Staude, die aus ihrem Rhizom
und Waurzelsystem als einziger Stamm wadchst. Der Stamm tragt gegenstandige dunkelgriin

gezackte Bléatter sowie kleine, weildlich bis rosafarbene Bliten.

Die Pflanze besitzt ein vertikales Rhizom mit hoher Anzahl an Wirzelchen und ein bis meh-
rere horizontale Auslaufer. Ihr Rhizom ist ungeféhr 2 bis 5 Zentimeter lang, 1 bis 3 Zentime-
ter dick und besitzt eine gelblich braun bis dunkelbraune Farbe (Eadie, 2004; Patocka und
Jakl, 2010; Baibado und Cheung, 2011; WHO-Monographie).

Diese Pflanze bluht in der nordlichen Hemisphdre von Juni bis September (Pakseresht et al.,
2011).

Die unterirdischen Organe (Rhizom, Wurzel, Ausléaufer) werden bei Temperaturen unter 40
Grad getrocknet und zur Herstellung von wassrigen bzw. ethanolischen Extrakten eingesetzt
(Eadie, 2004; Damnjanovic et al., 2010).

Wenn die Pflanze getrocknet ist entwickelt sie einen sehr unangenehmen, jedoch charakteris-

tischen Geruch dhnlich dem von verschwitzten Socken (Eadie, 2004).

Abbildung 1 Valeriana officinalis (Murti et al., 2011)



Valeriana officinalis ist in Europa und Asien heimisch und in Amerika bereits eingebdirgert
(Wichtl et al., 2008). Fur den medizinischen Einsatz wird Baldrian besonders in England,

Osteuropa und Belgien kultiviert (Fintelmann und Weiss, 2006).

Die chemische Zusammensetzung der Baldrianwurzel variiert stark je nach Wachstumsbedin-
gungen der Pflanze bzw. Art und Alter der Pflanze sowie des Extraktes. Zwei Bestandteile
vom Baldrian namlich das atherische Ol und die Valepotriate (Valeriana-epoxy-triester) zah-
len bisher zu den wirksamsten Komponenten dieser Pflanze, welche fir die Wirkung verant-
wortlich sind (Circosta et al., 2007; WHO-Monographie).

2.1. Das atherische Ol:

Das atherische Ol, welches sich in der Rinde und Hypodermis von Rhizom und Wurzel befin-
det (Hansel et al., 1994), kommt in Konzentrationen von 0.2 % bis 2.8% in der Pflanze vor
(Eadie, 2004). Die Zusammensetzung dieses stark und unangenehm riechenden Ols variiert je
nach Spezies, Umweltfaktoren und geografischer Lage (Houghton, 1999; Pepping, 2000).
Sogar bei den Subspezies der einzelnen Arten gibt es Unterschiede in der Zusammensetzung
des atherischen Ols. Beispielsweise betragt der Bornylacetatgehalt laut Eadie in Valeriana
officinalis ssp. pratensis im Durchschnitt 35%, in Valeriana officinalis ssp. illyrica jedoch
nur 0.45% (Eadie, 2004).

Bisher konnte man Gber 150 verschiedene Komponenten identifizieren (Wichtl et al., 2008;
Patocka und Jakl, 2010). Die wichtigsten Komponenten des i#therischen Ols sind C10-
Einheiten (Monoterpene) und C15-Einheiten (Sesquiterpene).

Zu den wichtigsten fliichtigen Monoterpenen gehdren Bornylacetat (Houghton, 1999; Eadie,
2004; Letchamo et al., 2004), Borneol (Pepping, 2000), Bornylisovalerat (Eadie, 2004) und
Camphen (Letchamo et al., 2004).

2.2. Valerensaure
Zu den fliichtigen Sesquiterpenen gehort Valerensaure (z.T im é&therischen Ol enthalten)

(Houghton, 1999; Pepping, 2000; Eadie, 2004; Wudeneh Letchamo et al., 2004; Circosta et
al., 2007), wobei man den hdchsten Gehalt in Valeriana officinalis und den niedrigsten in

Valeriana sitchensis messen konnte, sowie Isovalerensaure (Groppo et al., 2008). Die unter-



schiedlichen Mengen an Valerensdure sind somit charakteristisch fir die einzelnen Spezies
(Navarrete et al., 2006).

Weiters gehdren unter anderem zu den flichtigen Sesquiterpenen, Valerenon (Hazelhoff et
al., 1979; Pepping, 2000; Eadie 2004; Circosta et al, 2007), Valerenal (Anderson et al., 2010),
Acetoxyvaleren- sowie Hydroxyvalerenséure (Hazelhoff, 1979; Eadie 2004; Letchamo et al.,
2004; Venkataramanan et al., 2006; Circosta et al., 2007) und B- Caryophyllen (Eadie, 2004).
Valerenséure, in Kombination mit Valerenal, kommt nur beim echten Baldrian vor und er-
mdoglicht so die Unterscheidung von den anderen Arten wie beispielsweise Valeriana edulis
und waliichii.

Diese Séure ist somit ein Hauptbestandteil der Valeriana officinalis (Benke et al., 2009) und

wird haufig als Marker fur die qualitativen sowie quantitativen Analysen von Baldrianprapa-

raten verwendet (Anderson et al., 2010).

Abbildung 3 Strukturformel Acetoxyvalerensdure
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Abbildung 4 Strukturformel Hydroxyvalerenséure

Die Ausbeute der Valerenséure, Acetoxy- Valerensaure und Hydroxy- Valerensaure- Extrak-
tion aus den getrockneten unterirdischen Organen der Valeriana officinalis kann durch die
Erhéhung der Extraktionstemperaturen erhoht werden, wobei allerdings dadurch vermehrt
Valerensaure-Abbauprodukte entstehen (Boyadzhiev et al., 2004).

Valerensaure kommt nur in Valeriana officinalis- Arten vor (Bos et al., 2002) und kann unter

anderem durch Glucuronidation metabolisiert werden (Venkataramanan et al., 2006).

Nach einer Verabreichung von 20 mM Valerensdaure konnte die Bildung von 2 Valerenséure-
Glucuroniden, vier Glucuroniden hydroxylierter Valerensaure und ein Glucuronid von hydro-
xylierter Dehydro-Valerensdure in der Leber und der Galle per HPLC quantifiziert werden.
Valerensaure besitzt aulerdem eine geringe Bioverfugbarkeit nach peroraler Gabe und durch-
lauft umfangreiche Biotransformation (eine hohe hepatische Clearance), da nur niedrige Se-
rumkonzentrationen des unkonjugierten Inhaltsstoffes nach einer peroralen Verabreichung zu
beobachten ist. Die bilidre Ausscheidung der Valerenséure und seiner Metaboliten wird fast
ausschlieBlich ber MRP 2 vermittelt. MRP 2 (multidrug resistance protein 2) ist an der bilia-
ren Ausscheidung von klinisch wichtigen anionischen Arzneimitteln beteiligt (Maier-Salamon
et al., 2009).

Valerensdure erreicht ihren maximalen Spiegel im humanen Serum nach 1-2 Stunden und ist
bis zu 5 Stunden nach der Applikation noch im Serum messbar. Sie besitzt eine Halbwertszeit
von ungeféhr 1.1 Stunden. Aus der Zeit des Auftretens von C max im Serum kann man
schlieRen, dass die Einnahme des Baldrians bis zu zwei Stunden vor dem Schlaf sinnvoll ist
(Anderson 2005).
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Cmax, Halbwertszeit (HWZ) und Clearence der Valerensdaure korrelieren mit dem Korperge-
wicht. Dies deutet darauf hin, dass Standard-Dosen von Baldrian (300 mg) nicht fur jeden
Patienten geeignet sind und dass Personen mit erhohtem Korpergewicht hohere Dosen fir die
Ausldsung einer Wirkung benétigen (Anderson et al., 2010).

Die Valerensdure macht bis zu 2% des gesamten Baldrianextraktes aus und kommt in Kapseln
bis zu 6.3 mg/g vor (Benke et al., 2009).

2.3. Die Valepotriate

Weitere, wichtige Inhaltsstoffe dieser Pflanze sind die nicht- fliichtigen Iridoide, namlich die
Valepotriate (Hazelhoff et al., 1979; Bos et al., 1998; Houghton, 1999; Pepping 2000; Eadie,
2004; Navarrete et al., 2006; Circosta et al., 2007; WHO-Monographie), welche in Konzent-
rationen von 0,05% bis 0,67% in Valeriana officinalis vorkommen (Eadie, 2004).

Iridoide kommen in diversen Pflanzenfamilien, insbesondere in der Familie der Valeri-
anaceae, meist in Form von Glykosiden vor (Bos et al., 2002). Hohen Anteil an Valepotriaten
findet man vor allem in Valeriana edulis (8- 12%) und Valeriana wallichii (1.8- 3.5%) (Bos
etal., 2002).

Valepotriate (Valeriana-Epoxy-Triester), hydrophobe Inhaltsstoffe aus Valeriana sp. (Gao
und Bjork, 2000) besitzen eine Cyclopentan(c)Pyranoid- Grundstruktur, einen Epoxy-Ring
sowie drei Esterverbindungen, jedoch keine glykosidische Verbindung. Die Abbauprodukte
dieser Inhaltsstoffe — Valtroxal, 8,9-didehydro-7-hydroxy-dolichodial, 11- Ethoxyviburtinal
und Baldrinale kénnten ebenfalls in der pharmakologischen Wirkung der Valepotriate eine
Rolle spielen (Maurmann et al., 2011).

Zu den hydrophoben Valepotriaten gehdren vor allem Valtrat, Didrovaltrat, Acevaltrat sowie
Isovaleryl-hydroxy-didrovaltrat (Hazelhoff et al., 1979; Eadie 2004; Circosta et al., 2007).
Die Valtrat und die Isovaltrat kdnnen bis zu 90% des gesamten Valepotriatgehaltes ausma-
chen (de Almeida et al., 2011). Weiters ist der Valepotriatgehalt in den einzelnen Spezies sehr
unterschiedlich (Patocka und Jakl, 2010). Der Valepotriatgehalt ist in den unterirdischen Or-
ganen diverser Valeriana-Arten eindeutig hoher als in den oberirdischen Anteilen (Chen et
al., 2002).

Wahrend Valerensaure charakteristisch fur Valeriana officinalis ist, kommen die Valepotriate

in den meisten Valeriana Spezies vor (Bos et al., 1998).
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In den 1960er Jahren wurden die Valepotriate zum ersten Mal von Thies et al., aus den unter-
irdischen Teilen der Valeriana wallichii isoliert. Hinsichtlich ihrer chemischen Struktur kon-
nen Valepotriate in vier grofRen Gruppen, ndmlich Dientyp, Monoen-Typ, der Valtrat-Hydrin-
Typ und Desoxy-Monoterpen-Typ Valepotriate eingeteilt werden. Es existiert jedoch zusatz-

lich auch eine kleine Gruppe der Valepotriate, welche nicht diesen vier genannten Gruppen

angehoren (Bos et al., 2002).

X
@
R2
O H
@]
R1 R2 R3
Iv (Isovaleryl) Iv Ac Valtrat
Iv Ac Iv Isovaltrat
Aiv (Acetoxy-1v) Iv Ac Acevaltrat
Iv Ac Ac Diavaltrat
Iv Aiv Ac Homoacevaltrat
Miv (Methyl-1v) Iv Ac 1-Homovaltrat
Iv Ac Miv 7-Homovaltrat
Iv Ac Aiv 11-Acevaltrat
Iv Hiv (Hydroxy-Iv) Ac Hydroxyvaltrat
Cr Iv Ac Isohomoacevaltrat
(3-Methyl-Crotonyl)
Iv H Iv Deacetylisovaltrat

Abbildung 5 Strukturformel der Valepotriate vom Dien-Typ
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R1 R2 R3 R4

Iv Ac Iv H Didrovaltrat

Iv Iv Ac H Isodidrovaltrat

Iv Ac Liv OH IVHD Valtrat
Miv Ac Iv H Homodidrovaltrat
Ac Iv Aiv H AHD Valtrat

Abbildung 6 Strukturformel der Valepotriate vom Monoen-Typ

Im Vergleich zu den Monoen-Valepotriaten (Didrovaltrat, Isovaleroxyhydroxydidrovaltrat),
besitzen die Dien-Valepotriate (Valtrat, Isovaltrat, Acevaltrat) eine 2-3-mal hohere Toxizitét
(Bos et al., 1998).

Diese nicht-glycosidischen, bizyklischen Iridoidepoxyester sind wegen ihrer Epoxy- Gruppie-
rung auRerst instabil und zerfallen bei der Lagerung bzw. Verarbeitung Das Hauptzerset-
zungsprodukt von Valepotriaten sind die gelblich-geférbten Baldrinale sowie Homobaldrinale
(Houghton, 1999; Circosta et al., 2007).

Sie sind thermolabil und zerfallen rasch unter sauren sowie alkalischen Bedingungen in wéss-
rigen sowie alkoholischen Ldsungen. In Methanol-anhydrid oder bei einer Lagertemperatur
von 20 °C scheinen jedoch die Dien-Valepotriate relativ stabil zu sein. Geldst in Methanol
oder Ethanol mit einem kleinen Anteil an Wasser und bei Raumtemperatur, zerfallen sie bis
zu 90 % innerhalb wenigen Wochen (Houghton, 1999; Bos et al., 2002; Circosta et al., 2007).
Aulerdem entsteht als Zersetzungsprodukt der Valepotriate die Isovaleriansaure, welche fir

den charakteristischen Geruch vom Baldrian verantwortlich ist (Eadie, 2004).
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Abbildung 7 Zersetzungsprodukte der Valepotriate (Bos et al., 2002)

Die Zersetzungsprodukte des Valtrat- und Isovaltrates inkludieren Baldrinal sowie Homo-
baldrinal, wohingegen die Abbauprodukte von Dihydrovaltrat keine baldrinaldhnliche Meta-
boliten beinhalten (von der Hude et al., 1986).

Eine Untersuchung diverser australischer Préparate zeigte, dass Valepotriate zwar in niedri-
gen Konzentrationen in manchen Tees (unter 1.0 mg/g) aber nicht in Fertigpraparaten vor-
kommen (Shohet et al., 2001).

Phytotherapeutika die auf einem bestimmten Valepotriatgehalt standardisiert sind, sind meist
Zubereitungen aus Valeriana wallichii oder Valeriana edulis ssp. procera, da diese Spezies

einen hohen Valepotriatgehalt besitzen (Bos et al., 1998).

2.4. GABA

Mehrere Studien konnten im waéssrigen Auszug der Wurzeln die im Zentralnervensystem
(ZNS) inhibitorisch wirkende Aminoséure, namlich die y-Aminobuttersdure (GABA), nach-
weisen. Da diese Aminosdure jedoch in sehr geringen Mengen in der Pflanze enthalten ist
(Houghton, 1999) und GABA nur schwer die Bluthirnschranke passieren kann (Cavadas et
al., 1995; Rosenstein, 1996), ist die Bioverfligbarkeit flr ausreichende Wirkung fraglich.
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2.5. Phenylpropanderivate und andere Inhaltsstoffe des Baldrians

Zu den weiteren Inhaltstoffen des Baldrians zahlen die dimeren Phenylpropane (Lignane)
(Circosta et al., 2007; Wang et al., 2009) wie zum Beispiel Hydroxy-Pinoresinol, (Houghton,
1999) oder Olivil- Lignane (Schumacher et al., 2002).

Desweiteren findet man in Radix Valerianae Flavonoidglykoside wie zum Beispiel 6-
Methylapigenin und Hesperidin (Marder et al., 2003), Triterpene, geringe Mengen an Alkalo-
iden (Circosta et al., 2007; Wang et al., 2009) sowie Chlorogensdure (Navarrete et al., 2006).
Der Alkaloidgehalt im Baldrian betragt zwischen 0.01- 0.05%. Actinidin ist ein Monoterpen-
Pyridin-Alkaloid und kommt im &therischen Ol des Baldrians vor (Patocka und Jakl, 2010).
Der Baldrian besitzt wie bereits erwéhnt tber 150 verschiedene Inhaltsstoffe, darunter auch
die Lignane (de Oliveria et al., 2009).

Diese Lignane besitzen diverse biologische Aktivitaten, unter anderem antitumorale, antivira-
le, leberprotektive Wirkung (Han und Zhou, 2005), sowie antioxidative Eigenschaften (Han
und Zhou, 2005; de Oliveria et al., 2009) und eine gefaRrelaxierende Wirkung (de Oliveria et
al., 2009).

Schumacher und Mitarbeiter versuchten weitere Lignane aus polaren (methanolischen) Ex-

trakten dieser Pflanze zu isolieren: Neben 8- Hydroxy Pinoresinol und Pinoresinol 4-O-R-D

Glukoside wurden 6 weitere Lignane isoliert:
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R1 R2 R3
8-OH-Pinoresinol H H OH
Pinoresinol-4-O--D- H R-D-Glukose H
Glucoside
Pinoresinol-4,4’-di-O-R- | R-D-Glukose R-D-Glukose H
D-Glukosid
8-OH-Pinoresinol-  4-O- | R-D-Glukose OH OH
R-D Glukosid
8-OH-Pinoresinol 4’-O- | H R-D-Glukose OH
R-D Glukosid

R1 R2
Massoniresinol-4’-O-B-D-Glukosid | 3-D-Glukose OH
Berchemol-4’-O-R-D-Glukosid R-D-Glukose H
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4’-0-R-D Glukosyl-9-O-(6“-Deoxysaccharosyl) Olivil 3-D-Glukose

Abbildung 8 Isolierte Lignane aus Valeriana officinalis

Weiters besitzt das Aglykon 8-Hydroxy- Pinoresinol starke antioxidative und

vasorelaxierende Eigenschaften (Piccinelli et al., 2004).

Kirzlich konnten 2 neue Sesquiterpene (Valerol A und Kessyl 3-acetate) zusammen mit
Valeracetate, Anisamol, Orientalol, Spatulenol, 4a,10a- Epoxyaromadendrene in Valeriana
officinalis nachgewiesen werden. AuRerdem wurden 2 neue Sesquiterpenlactone aus Valeria-
na officinalis var. latifolia, eine Spezies, die vor allem in China Verwendung findet, Volvale-
relactone A und B nachgewiesen (Wang et al., Juni 2011; Wang et al., Oktober 2011).

Den maximalen Gehalt vom atherischen Ol aus Radix Valerianae kann man in September mit
1,2% bis 2,1% des Trockengewichtes und den maximale Gehalt von Valerenséure, deren De-

rivaten und Valepotriaten im Februar / Mérz nachweisen (Bos et al., 1998).
Die Chromosomenzahl verschiedener Valeriana- Arten schwankt zwischen 2n=14 bis 2n=56,

wobei die Arten mit 2n=16 am héaufigsten vorkommen (Weiss et al., 2002). Valeriana offi-

cinalis selbst besitzt einen Chromosomensatz von 2n=14 (Hansel et al., 1994).
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Heute besitzt Valeriana officinalis eine Monographie in verschiedenen Pharmakopden, wie
im deutschen, britischen, franzésischen, japanischen, chinesischen und européischen Arznei-
buch (Komori et al., 2006).

Bisher konnte man in den Wurzeln des Baldrians bereits viele, pharmakologisch aktive Be-
standteile nachweisen, wobei aber die Wirkung des Baldrians vermutlich nicht auf einen ein-
zigen Bestandteil zurlickzufiihren ist. Vor der Entdeckung der Valepotriate durch Thies im
Jahr 1966 wurden vor allem die Komponenten des atherischen Ols, wie Bornylacetat und Iso-
valerat fur die mild sedierende Wirkung des Baldrians verantwortlich gemacht. Danach je-
doch konzentrierten sich die Forscher vermehrt auf die Wirkung der Valepotriate (Hendriks et
al., 1985), und nachfolgend auf die Valerensaure und die Lignane.

Es ist bisher unklar, welche Komponenten genau fur die pharmakologische Aktivitat dieser

Pflanze verantwortlich sind (Bos et al., 2002).

Man geht von einem Zusammenspiel mehrerer Inhaltstoffgruppen aus. Laut momentaner Stu-
dienlage konnen weder die Valepotriate noch das dtherische Ol, die Lignane oder andere
Mono- bzw. Sesquiterpene allein fiir die sedierende Wirkung dieser Pflanze verantwortlich
sein (Patocka und Jakl 2010; WHO- Monographien).

Das europaische Arzneibuch verlangt einen nachweisbaren Gehalt von Valerensdure und Val-
epotriaten in den Zubereitungen (Gao und Bjork, 2000).

Es ist bereits bekannt, dass der Gehalt und die Zusammensetzung der aktiven Komponenten
in pflanzlichen Zubereitungen stark von verschiedenen Faktoren wie z.B. vom Genotyp, den
Erntebedingungen, vom Klima sowie vom Herstellungsprozess beeinflusst werden kann. Gao
und Bjork untersuchten die Variation der aktiven Komponenten innerhalb verschiedener Spe-
zies und Varietdten. Dabei wurden mittels HPLC der Valerensdure sowie Valpotriat-Gehalt
aus Rhizomen und Wurzeln verschiedener Pflanzenmaterialien getestet. Der Valerensdurege-
halt schwankte dabei zwischen 0.15- 11.65 mg/g und der Valepotriatgehalt lag in einem Be-
reich zwischen 0.03 mg/g und 1.81 mg/g (Gao und Bj6rk, 2000).

Die Sesquiterpensauren (Valerenséure, Acetoxyvalerenséure, Hydroxyvalerensdure) scheinen
eine wichtige Rolle in der biologischen Aktivitat dieser Pflanze zu spielen, daher wird auch
gemal europdischem Arzneibuch ein Mindestgehalt von 0.10% fir die geschnittene Droge
gefordert. Allerdings variieren aufgrund der jahreszeitlichen Schwankungen und der Hetero-
genitat innerhalb der Valeriana officinalis Arten meist die chemische Zusammensetzung so-
wie die Menge der einzelnen Inhaltsstoffe voneinander und erschweren somit die Produktion.

In einigen Heilpflanzen kann eine bestimmte Pflanze-Pilz-Symbiose (arbuskuldre Mykorrhi-
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za, AM) den Gehalt an Sekundérstoffen in der Pflanze erhohen, sowie das Pflanzenwachstum
positiv beeinflussen.

In einer Studie von Nell et al., untersuchte man die Auswirkungen drei verschiedener AM-
Behandlungen auf zwei unterschiedlichen Genotypen der Valeriana officinalis in Hinsicht
auf ihre Biomasse sowie die Sesquiterpenséurekonzentration. Die Resultate zeigten, dass zwei
von den drei durchgefiihrten Behandlungen zu einem signifikant hoheren Gesamt-
Sesquiterpenséuregehalt in den unterirdischen Organen dieser Pflanze fihren, wéhrend die
Proportion der einzelnen Sesquiterpensauren zueinander gleich bleibt. Allerdings konnte man
in beiden Genotypen aufgrund einer Reduzierung des Mykorrhiza-Wachstums, eine Abnah-
me der Biomassen, und somit keine Zunahme der Ausbeute an Sesquiterpensdure pro Pflanze
beobachten (Nell et al., 2010).
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3. Problemstellung

Nervositat, Unruhe und Angsterkrankungen sowie Schlafstérungen gehoren heute zu den hau-

figsten psychiatrischen Erkrankungen (Hubner et al., 2009, Barton et al., 2011).

Die synthetischen Benzodiazepine gehdren zu den am h&ufigsten eingesetzten Arzneistoffen
bei Schlaf-, sowie Angststorungen. Jedoch gehen sie trotz sehr guter Wirksamkeit beinahe
immer mit unerwinschten Nebenwirkungen wie beispielsweise Abhéngigkeit und Toleranz-
entwicklung, Miudigkeit, Schléfrigkeit, Konzentrationsschwache, Aufmerksamkeitsbeein-
trachtigung sowie Einschrankung des Reaktionsvermogens und Gangunsicherheit einher. Beli
einer chronischen Anwendung kdnnen sogar neurologische Stérungen sowie kognitive Leis-
tungsbeeintrachtigungen auftreten (Stewart, 2005; Aktories et al., 2009; Fernandez-San-
Martin et al. 2010).

Daher sucht man immer mehr nach Alternativen, die die gleiche Wirksamkeit wie Benzodia-
zepine aufweisen, allerdings nicht deren Nebenwirkungen auslosen.

Phytopharmaka, beispielsweise, werden seit Jahrhunderten in der Therapie von Depressionen,
Angststorungen sowie altersbedingten kognitiven Stérungen eingesetzt (Jarema et al., 2008).
Viele Patienten bevorzugen pflanzliche Arzneimittel zur Behandlung von Schlaf-, und Angst-
stdrungen, da sie der Meinung sind, dass deren Einnahme im Vergleich zu synthetischen Arz-
neimittel mit weniger Nebenwirkungen bzw. Wechselwirkungen verbunden sind und als ,,0-
ver the counter* (OTC)-Produkte, keine arztliche Verschreibung benétigen (Fernandez-San-
Martin et al. 2010).

Einer der bekanntesten Vertreter, welcher bereits seit der Antike bekannt ist, ist Valeriana
officinalis (Eadie, 2004).

Baldrian findet seit Jahrhunderten als mildes Sedativum und Anxiolytikum (Houghton, 1999;
Wang et al., 2009) zur Behandlung vom psychischen Stress (Morazzoni und Bombardelli,
1995; Houghton, 1999; Wang et al., 2009), leicht nervisen Spannungszustanden (Pepping,
2000) und Insomnie (Morazzoni und Bombardelli, 1995) Verwendung.

Im Rahmen dieser Literaturarbeit soll nun versucht werden, die durch in vitro, in vivo und
klinische Studien- belegte Wirksamkeit dieser Pflanze, insbesondere beim Einsatz als Anxio-
Iytikum und Sedativum, hervorzuheben. Dafiir sollte eine Literaturrecherche in folgenden
Datenbanken: ,,Pubmed, SpringerLink, ScienceDirect, Thieme- Verlag”, mit folgenden

Suchbegriffen : ,,valerian, valeriana officinalis, valerenic acid, valepotriates, valerian combi-

21



nation, valerian and, valerian anxiety, valerian sleep, sedatives, lignans, valerian in vitro, vale-
rian in vivo, valerian kava, valerian St Johns Wort, valerian hops, valerian compounds, valeri-
an insomnia, valerian extracts, valerian gaba, valerian root, valerian toxicity, valerian melissa,

valerian passiflora, gaba, gaba receptor” durchgefuhrt und die Ergebnisse dieser ausgewertet

und interpretiert werden.
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4. Methoden

4.1 Literaturrecherchen (Mai bis Juli 2012)

Von Mai bis Juli 2012 wurden im UZA 2 der Universitdt Wien, sowie aufgrund des erweiter-
ten Zugangs zu den Studien, im Allgemeinen Krankhaus- Wien, verschiedene Datenbanken
nach relevanten Studien durchsucht.

Durchsuchte Datenbanken: Pubmed, SpringerLink, ScienceDirect, Thieme-Verlag

Suchbegriffe: valerian, valeriana officinalis, valerenic acid, valepotriates, valerian combina-
tion, valerian and, valerian anxiety, valerian sleep, sedatives, lignans, valerian in vitro, valeri-
an in vivo, valerian kava, valerian St Johns Wort, valerian hops, valerian compounds, valerian
insomnia, valerian extracts, valerian gaba, valerian root, valerian toxicity, valerian melissa,

valerian passiflora, gaba, gaba receptor

Aulerdem wurde in den Literaturverzeichnissen der ausgewahlten Studien, nach neuen Quel-

len gesucht.

Die Studien wurden schluf3endlich nach folgenden Kriterien ausgewahlt:
1. frei zugédngliche Studien ( Uber Uni Wien bzw. MedUni Wien)
2. moglichst aktuelle Studien
3. Studien, die in vitro, im Tiermodell oder an Menschen durchgefiihrt wurden

4. Studien, die moglichst neue Informationen prasentieren konnten

4.2. Verfassen der Arbeit (Juli- September 2012)

Nach umfangreicher Literaturrecherche wurde diese Arbeit anhand der ausgewéhlten Studien

fertig gestellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Baldrian in vitro

Seit Jahren versucht man die genauen molekularen Wirkmechanismen und die dazugehdrigen
aktiven Komponente herauszufinden (Houghton 1999). Die pharmakologischen Untersuchun-
gen des Baldrians fokussierten bisher vor allem auf die Komponenten des &therischen Ols-
Valerensaure, auf die nicht-glykosidischen Iridoide, die Valepotriate, sowie deren Abbaupro-
dukte, die Baldrinale. Weiters wurden ebenfalls die Lignane des Baldrians intensiv untersucht
(Tomic et al., 2005).

In in vitro Studien konnte bisher die Wirkung von den Inhaltsstoffen des Baldrianextraktes an
v-Aminobuttersaure (GABA) Typ A (GABA,) Rezeptoren, Adenosinrezeptoren sowie Sero-

tonin-, und Glutamatrezeptoren gezeigt werden.

5.1.1. GABAA-Rezeptoren

GABA ist der wichtigste, inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn (Rudolph und Knoflach,
2011). Man unterscheidet zwischen GABAA und GABA Typ B (GABAg) Rezeptoren (Roth
und Draguhn, 2012). GABAA Rezeptoren sind ligandengesteuerte Chloridkanéle, die eine
bedeutende Rolle in der Erregbarkeit des Zentralnervensystems spielen (Olsen und Sieghart,
2009). Sie sind der Angriffspunkt vieler verschiedener synthetischer Psychopharmaka wie
Benzodiazepine oder Injektionsanésthetika wie Propofol, aber auch der Wirkort vieler Pflan-
zenextrakte, z.B. Radix Valerianae-Extrakt sowie deren sekundér-Inhaltsstoffe wie beispiels-
weise Flavonoide und Monoterpene (Mehta und Ticku, 1999; Marder et al., 2003, Priestley et
al., 2003, Olsen und Sieghart, 2009; Kopp et al., 2010; Damnjanovic et al., 2010).
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Inhibitory
postsynaptic potential

Abbildung 9 GABAA Rezeptor (Benarroch_., 2007)

Die Interaktionen von GABAA Rezeptoren mit hydroalkoholischen und wassrigen Baldria-
nextrakten wurden in vitro bereits sehr frih bestatigt. Sowohl alkoholische als auch wassrige
Extrakte binden an GABAA Rezeptoren (Mennini et al., 1993). In Synaptosomen, aus dem
Cortex von Ratten, hemmten wassrige Baldrianextrakte die Wiederaufnahme von GABA,
wéhrend die Freisetzung von GABA stimuliert wurde (Santos et al., 1994,a,b).

Aullerdem konnte man eine Verdrangung von Muscimol aus ihrer Bindungstasche durch
wassrige und ethanolische Baldrianextrakte (Cavadas et al., 1995) bzw. eine Verstarkung der
[*H]-Flunitrazepam- Bindung durch ethanolische Extrakte beobachten (Ortiz et al., 1999).

Eine andere Studie konnte ebenfalls eine verstarkte Flunitrazepam-Bindung in Gegenwart von

wassrigen Baldrianextrakten feststellen (Simmen et al., 2005).

Weiters hemmt Valerensdure die Aktivitat der Enzyme, welche fir den Abbau der Gamma-
Aminobutterséure zusténdig sind, ndmlich die 2-Oxoglutarataminotransferase sowie die

Succinatsemialdehydoxidoreduktase und fiihrt somit zu einer Erhdhung der GABA Konzent-
ration im synaptischen Spalt (Yuan et al., 2004). Auch laut Riedel et al. kann Valerensaure
den GABA- Abbau im Gehirn, ber Hemmung dieser, Enzyme reduzieren und somit eine

Sedierung zu verursachen (Riedel et al., 1982; Houghton, 1999).

Die GABA selbst, welche wie bereits erwahnt in geringen Mengen in dieser Pflanze enthalten
ist, kann jedoch die Bluthirnschranke nicht passieren und daher nicht fir die sedierende Wir-

kung verantwortlich gemacht werden (Rosenstein, 1996).
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Auch laut Cavadas et. al., ist die sedierende Wirkung durch exogen zugefiuhrte GABA wegen
ihrer fehlenden Bluthirnschranken-Géngigkeit fraglich (Cavadas et al., 1995).

Baldrian kann auch die Glutaminséuredecarboxylase bei einer Dosis von 1mg/ml tber 40%
stimulieren und somit die GABA-Konzentration erhohen (Awad et al., 2007). Glutamin kann
in Gegensatz zur GABA die Bluthirnschranke passieren und in Nervenendigungen zu GABA

umgewandelt werden (De Almeida et al., 2011).

2004 untersuchte eine Arbeitsgruppe in vitro die GABAergen Effekte von Valerenséure und
einem Baldrianextrakt, welcher auf 0.3% Valerenséure standardisiert war, auf die neuronale
Aktivitat des Hirnstamm von Ratten. Sowohl der Extrakt als auch Valerenséure verstarkten
die Aktivitat der GABAA Rezeptoren (Yuan et al., 2004). Zusatzlich konnte man feststellen,
dass Valerensdure und der Baldrianextrakt, im Vergleich zu Muscimol schwdcher inhibito-
risch wirken und somit vermutlich schwéchere GABAA Agonisten sind. AuBerdem konnte in
dieser Studie Baldrian die Bindung anderer GABAA Modulatoren wie beispielwiese der Ben-
zodiazepine verstarken und die Ergebnisse der Studie von Ortiz et al. bestatigen, in welcher
ein ethanolischer Extrakt zu einer Verstarkung der Flunitrazepam-Bindung flhrte (Ortiz et al.,
1999; Yuan et al., 2004).

Yuan und Mitarbeiter konnten weiters mit einem kompetitiven Rezeptor-Antagonisten, ndm-
lich Bicucullin, sowohl die Bindung von Valerensdure als auch die des Baldrianextraktes ab-
schwachen bzw. aufheben. Dies bestatigt wiederum die Tatsache, dass Baldrian und einige
seiner Inhaltsstoffe mit GABAA Rezeptoren interagieren. Interessant war vor allem auch, dass
Applikation von Valerenséure oder des Baldrianextrakts vor Applikation von Muscimol die
agonistischen Effekte der Valerensdure deutlich herabsetzte. Diese Ergebnisse wurden dahin-
gehend interpretiert, dass der Valeriana officinalis- Extrakt neben einer agonistischen auch
eine schwach- antagonistische Wirkung besitzt und somit die Rezeptor-Bindung anderer A-
gonisten verhindern kann (Yuan et al., 2004).

Khom et al. untersuchten den Wirkmechanismus der Valerensdure am GABAa Rezeptor. Sie
fanden heraus, dass Valerensdure ein potenter allosterischer Modulator von GABAA Rezepto-
ren ist und dass ausschliel3lich Chloridkanéle mit einer 3, bzw. B3 Untereinheit mit Valeren-
séure interagieren konnen. Weil Flumazenil, ein Antagonist der Benzodiazepin Bindungsstel-
le, die Modulation von GABA-induzierten Chloridstrémen (lcasa) von Valerenséure nicht

abschwachen konnte, geht man davon aus, dass Valerenséure nicht mit der Benzodiazepin-
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bindungstasche am GABAA Rezeptor interagiert. Da die stimulierende Wirkung der Valeren-
séure auf a;3,-Rezeptoren durch die Punktmutation 3,N265S (bekannt fur die Hemmung der
Loreclezol- Aktivitat) aufgehoben wurde, geht man davon aus, dass Valerenséure vermutlich
mit der gleichen Bindungsstelle wie Loreclezol interagiert. Bei Hydroxyvalerensdure konnte
man nur eine schwache und bei Acetoxyvalerenséure keine positiv-allosterische Wirkung an
GABAA Rezeptoren beobachten (Khom et al., 2007).
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Abbildung 10 Verstarkung des Chloridstroms durch Valerenséure, Diazepam und nach Applikation
von beiden Modulatoren (Khom et al., 2007).

Ethylacetat-Extrakte modulieren ebenfalls GABAA Rezeptoren (Sichardt et al., 2007). Dies
konnte ein Jahr spater von Trauner et al. bestéatigt werden. Sie untersuchten den Zusammen-
hang zwischen der Modulation von GABAAa Rezeptoren durch Baldrianextrakte unterschied-
licher Polaritat bzw. deren Gehalt an Valerensdure sowie Acetoxyvalerensdure. Nur apolare
Extrakte (Ethylacetat-Auszug) mit einem hohen Gehalt an Valerenséure, konnte eine signifi-
kante Verstarkung des Chlorideinstromes auslésen.

Dies war wiederum eine Bestatigung daflr, dass die Valerensdure, bei der Interaktion des
Extraktes am GABAAa Rezeptor eine wichtige Rolle spielt (Trauner et al., 2008).

Neben Valerensdure zeigt auch ihr Aldehyd Valerenal potente Modulation von GABAA Re-
zeptoren (Patocka und Jakl, 2010; Kopp et al., 2010).
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Damit jedoch eine Substanz, in dem Fall die Valerensdure, eine Interaktion mit GABAA Re-
zeptoren eingehen kann, muss sie die Bluthirnschranke passieren konnen (Ohtsuki, 2004;
Neuhaus et al., 2008)

Neuhaus et al. untersuchten die Bluthirnschranken-Gangigkeit von Valerensdure sowie Ace-
toxyvalerensaure und Hydroxyvalerensaure im Vergleich zu Diazepam an einer humanen
Zelllinie ECV304. Sowohl Valerensaure als auch Hydroxy-, und Acetoxy-Valerenséaure konn-
ten die Bluthirnschranke im Vergleich zu Diazepam signifikant langsamer passieren (Vale-
rensaure passierte die Bluthirnschranke am langsamsten, gefolgt von Hydroxy- und Ace-
toxyvalerensdaure). Daher geht man davon aus, dass die Sesquiterpencarbonsauren die Blut-
hirnschranke nicht transzellular durch passive Diffusion passieren, sondern andere, noch un-

bekannte Transportsysteme hierbei eine Rolle spielen (Neuhaus et al., 2008).

Nachdem Khom et al. die VValerenséure als einen potenten Modulator der GABAA Rezeptoren
identifiziert haben, untersuchten sie zehn, neu synthetisierte Valerensaurederivate auf ihre
modulierenden Wirkung an GABAA Rezeptoren. Das kurzkettige Valerenséure-Amid bzw.
Methyl- und Ethyl-Amid potenzierten GABA-induzierte Chloridstrome durch GABAA Re-
zeptoren starker als die Valerenséure selbst, wobei jedoch diese Potenzierung durch eine wei-
tere Kettenverldngerung signifikant abnahm (Khom et al., 2010). Weiters konnte auch fir
eines dieser Derivate, ndmlich das Valerensdureamid, dieselbe Untereinheiten-Selektivitét wie
fiir Valerenséure selbst festgestellt werden (Khom et al., 2010).

Benke et al. (2009) zeigte dartiber hinaus, dass die anxiolytische Wirkung der Valerensdure in
vivo ausschlieBlich tber GABAA Rezeptoren mit Bs-Untereinheiten vermittelt wird, in dem sie
fiir ihre Untersuchungen eine Mauslinie verwendeten, deren Bz-Untereinheit mutiert war
(BsM265S).

Eine erste Struktur-Wirkungsbeziehung konnte durch eine weitere Studie mit strukturell un-

terschiedlichen Valerensaurederivatserie erstellt werden:
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R1 R2
Valerensaure CH; COOH
Valerenol CH; CH,OH
Tetrazol CH; Tetrazol-5-yl
Valerenal CH; CHO
Methyl-Ester CH; COOCHj4
Ethyl-Ester CH; COOC,H;

Abbildung 11 Strukturformel der Valerensdure und ihre partialsynthetische Derivate (Kopp et. al,
2010)

Die negativ geladene Carboxyl-Gruppierung stellte keine Vorraussetzung fiir die GABAA
modulatorische Aktivitat von Valerenséure dar, wahrend der Verlust der Methylgruppe an R;
sowie der Doppelbindung in der Seitenkette eine eindeutige Abschwéchung der Modulation
verursachen konnte. Valerenol und Tetrazol erwiesen sich als die potentesten, positiv-
allosterischen GABAA Modulatoren. Valerenal zeigte ein dhnliche Wirkung wie die Valeren-
séure selbst, wohingegen die Ester dieser Sdure eine schwéchere Aktivitat aufweisen konnten
(Kopp et. al., 2010).

Die Valerensdure, ein Sesquiterpen und potenter GABAA. Rezeptor-Modulator, konnte zur
Behandlung von diversen ZNS- Funktionsstorungen wie beispielsweise Panikstorungen, Hy-
peraktivitat, schwache motorische Koordination, Lernschwéche, epileptische Anfélle sowie
abnormale Gesichtsentwicklung von Bedeutung sein.

Aus diesem Grund fiihrten Ramharter und Mulzer zum ersten Mal erfolgreich eine Totalsyn-
these dieses Inhaltsstoffes durch. Sie konnten eine Stereo und Regio- kontrollierte Synthese
von Valerensédure in racemischer (8 Schritte; 26 % der Gesamtausbeute) und optisch reiner
Form (13 Schritte, ausgehend von (R)- Glycidol 8% der Gesamtausbeute) durchfiihren
(Ramharter und Mulzer, 2009).

Ebenso kénnen die Flavonoide Hesperidin und 6-Methylapigenin mit GABAA Rezeptoren
interagieren. 6-Methylapigenin wirkt dabei als positiv-allosterischer, kompetitiver Ligand an
der Benzodiazepin-Bindungsstelle am GABAa Rezeptor, wohingegen Hesperidin nicht an der
Benzodiazepin-Bindungstasche angreift. Die Bindungsstelle von Hesperidin an GABAA Re-
zeptor ist nicht bekannt (Wasowski et al., 2002; Fernandez et al., 2005).
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(+)-Borneol, ein bizyklisches Monoterpen, wird wegen seiner analgetischen und anasthesie-
renden Wirkung in der traditionellen chinesischen und japanischen Medizin angewendet

(Granger et al., 2005).

CHy

OH
CH,

CH,

Abbildung 12 Strukturformel von Borneol

Borneol kommt im &therischen Ol vieler Pflanzen, unter anderem auch im &therischen Ol des
Baldrians vor. (+)-Borneol potenziert ebenfalls wie sein Enantiomer (-)-Borneol Chloridstro-
me durch GABAA Rezeptoren. Dieser Effekt konnte nicht durch Flumazenil antagnosiert
werden, weswegen man annimmt, das (+)-Borneol sowie (-)-Borneol nicht an der klassichen

Benzodiazepin-Bindungsstelle angreifen.

1750+

» (+)-Borneol
1500- = (-)-Borneol
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1000+
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Abbildung 13 Konzentrationswirkungskurven von Borneol an GABAA Rezeptoren, bestehend aus

alpzyo Untereinheiten (Granger et al., 2005).
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Bei hohen Konzentrationen (uber 1.5 mM) konnte man eine direkte Aktivierung von GABAA
Rezeptoren beobachten, welche 89% bzw. 84% der maximalen GABA Wirkung induzieren
konnte (Granger et al., 2005).

Ebenso greift Actinidin, ein psychoaktives Alkaloid aus Radix Valerianae, in das GABAerge
System ein. Es zeigt eine allosterische Modulation der GABAA Rezeptoren (Patocka und Jakl,
2010).

5.1.2. Serotonin-Rezeptoren:

Die modulierende Wirkung von Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) auf den Schlaf-
Wachrhythmus bzw. Angst und Depression ist hinlénglich bekannt (Bagdy, 1998; Chaouloff
et al., 1999, Jouvet, 1999; Kroeze at al., 2012). Serotonin fuhrt zu einer Férderung des Wach-
zustandes und zu einer Inhibition des Schlafzustandes. Die serotoninergen Neuronen sezernie-
ren mit einer konstanten Rate wahrend des Wachzustandes Serotonin, verringern ihre Abgabe
wahrend des slow-wave-Schlafs (SWS) und sind wéhrend des REM- (Rapid Eye Movement)
Schlafes praktisch nicht mehr aktiv (Monti und Jantos, 2008).

Bereits 1997 fanden Bodensheim und Ho6lzl heraus, dass das Lignan 8- Hydroxypinoresinol
an 5HTya Rezeptoren, inhibitorischen Autorezeptoren, welche die Serotoninfreisetzung hem-
men (Pithadia und Jain, 2009), binden (Bodesheim und Holzl 1997).

Dietz et al. konnten erstmals eine partiell agonistische Aktivitat von Baldrian und der Vale-
rensaure auf Serotonin Rezeptor Subtyp 5A feststellen. Sie untersuchten die Effekte von
Baldrianextrakte mit unterschiedlicher Polaritadt (Methanol-, Dichlormethan- und Petrolether-
Extrakte) auf acht verschiedene Serotoninrezeptor—Subtypen (5-HT1a, 18, 2cb 3, 54,6, 7)-

Hohe Affinitat zu 5SHTsa Rezeptoren konnte sowohl Petrolether- und Dichlormethanextrakte
als auch Valerensdure beobachtet werden. Die Interaktion mit 5SHTsa stellt somit einen weite-
ren moglichen Wirkmechanismus des Baldrians dar (Dietz et al., 2005; Patocka und Jakl,
2010).

Der Serotonin Rezeptor Subtyp 5HTsa scheint eine wichtige Rolle bei Angstzustdnden,

Schlaf- Wachrhythmus und explorativem Verhalten zu spielen (Duncan et al., 2000, Geurts et
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al., 2004). Er gehort zu den Gi-Protein gekoppelten Transmembranproteinen und hemmt die
Adenlyatcyclaseaktivitat (Nelson, 2004, Dietz et al., 2005). Wahrend Agonisten an diesem
Rezeptor die Bindung von Guanosintriphosphat (GTP) an G-Proteinen stimulieren und Anta-
gonisten keinen Effekt auslésen, sind inverse Agonisten im Stande die GTP-Bindung zu redu-
zieren (Dietz et al., 2005).

Die pharmakologischen Effekte der Lignane auf Saugetierzellen wurden von Do und Mitar-
beiter untersucht. Pinoresinol- 4,4’-di-O-R-D Glukoside konnten zu einer Aktivierung von
Lysophosphatidsdure (LPA, Lysophosphatidic acid)- Rezeptor- Subtypen fuhren. Man nimmt
an, dass dieses Lignan ein Ligand fir die LPA- Rezeptoren ist. Diese sind Gi- gekoppelte Re-
zeptoren, welche die serotoninerge neuronale Aktivitat und den SHT Efflux modulieren. Be-
reits Roberts et al., (2005) konnten zeigen, dass eine Reduktion der LPA-Rezeptoren in Mau-
sen mit einer Verringerung der Serotonin-Efflux assoziiert ist. Laut Do und Mitarbeiter stellt
die Modulation von LPA;3; -Rezeptoren durch Pinoresinol-D-Glykoside einen weiteren

Wirkmechanismus dieser Pflanze dar (Do et al., 2009).

5.1.3. Adenosin-Rezeptoren

Adenosin wurde in vielen Studien als ein endogener Schlaffaktor beschrieben, dessen Gehalt
im Gehirn wéhrend des Schlafzustandes deutlich abnimmt und im Wachzustand wieder an-
steigt (Huston et al., 1996; Porkka-Heiskanen et al., 2000). Im Wachzustand verbraucht das
Gehirn vermehrt Adenosintriphosphat (ATP). Als Abspaltprodukte entstehen dabei Adeno-
sindiphosphat (ADP) sowie Adenosinmonophosphat (AMP). Somit akkumuliert Adenosin im
Wachzustand im Gehirn und konnte sowohl {ber Adenosin Typ 1 Rezeptoren (A;-
Rezeptoren) als auch tiber A-,a Rezeptoren einen sedierenden und schlafinduzierenden Effekt
ausloésen (Lacher et al., 2007; Chikahisa und Séi, 2011). Im Schlaf ist dieser Effekt hingegen
weniger stark ausgepragt (Chikahisa und Séi, 2011).
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Abbildung 14 Darstellung des intra- und extrazellularen Metabolismus der ATP/ Adenosin-kaskade
(Chikahisa und Séi, 2011).

Adenosin Rezeptoren sind G-Protein gekoppelte Rezeptoren, wovon vier Subtypen (A-1, A-
2a, A-25 Und A-3) identifiziert wurden (Fredholm et al., 2001), wobei die A;-Rezeptoren, die
sich vor allem in hoher Dichte im Gehirn, aber auch in peripheren Organen wie Herz, Leber,
Lunge und Darm befinden (Dixon et al., 1996), eine wichtige Rolle im Schlaf-Wachrhythmus

zu spielen scheinen (Benington et al., 1995).

A-1 Rezeptoren kénnen sowohl durch endogenes Adenosin, als auch durch exogen zugefuhr-
te, synthetische Liganden aktiviert werden. Eine Aktivierung von A Rezeptoren kann die
prasynaptische Glutamatfreisetzung hemmen, wodurch sie eine wichtige Rolle bei der synap-
tischen Transmission spielen (Brand et al. 2001; Hentschel et al., 2003) und dadurch zu einer
Hyperpolarisation des postsynaptischen Membran fiihren (Chikahisa und Séi, 2011).

A-1 und A-,a Agonisten fiihren zu einer sedierenden und antikonvulsiven Wirkung, wahrend
die Antagonisten, wie beispielsweise Coffein oder Theophyllin, einen stimulierenden Effekt
besitzen (Mduller et al., 2002). Adenosinrezeptoren kdnnen daneben durch Flavonoide, aber
auch durch Alkaloide moduliert werden (Ji et al., 1996; Damnjanovic et al., 2010).

Mehrere Studien belegen die partial-agonistische Aktivitdt von isolierten Baldrianlignanen,

namlich das 4'-O-B-D-Glucosyl-9-O-(6"-Deoxysaccharosyl)Olivil- Lignan, sowie der hydro-
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philen Baldrianextrakte am Adenosin.;-Rezeptor (Muller et al., 2001,2002; Lacher et a.,
2007). Lacher et al. (2007) untersuchten Baldrianextrakte unterschiedlicher Polaritat auf ihre
Affinitat zu A; bzw. Aya - Rezeptoren.

Dabei konnte gezeigt werden, dass wassrig-methanolische Baldrianextrakte an A-1- Rezepto-
ren binden, wahrend die Bindung an den A,a- Rezeptor- Subtyp weniger stark ausgepragt
war. So konnte zusétzlich zum ersten Mal gezeigt werden, dass neben hydrophilen Ausziigen
des Baldrians auch lipophile Extrakte dieser Pflanze mit A-; Rezeptoren interagieren kdnnen.
Lipophile Ausziige besitzen im Gegensatz zum hydrophilen Extrakt jedoch keine partiell ago-
nistische, sondern eine antagonistische bzw. invers- agonistische Aktivitdt. Um die Art der
Interaktion der untersuchten Extrakte (agonistisch, antagonistisch, invers-agonistisch) zu cha-
rakterisieren, wurden [**S]GTPyS Bindungsstudien durchgefiihrt. Rezeptorliganden kénnen
allosterisch die Bindung dieses radioaktiv-markierten GTP-Analogons an G-Proteinen modu-
lieren. Wahrend Agonisten die Bindung erhdhen und Antagonisten keine Wirkung diesbeziig-
lich ausiiben, kdnnen inverse Agonisten hingegen zu einer Abnahme der Bindung flihren. Das
4'-O-B-D-Glucosyl-9-0-(6"-Deoxysaccharosyl)Olivil-Lignan) wurde in dieser Studie als par-
tieller Agonist identifiziert. AuBerdem fand man heraus, dass Isovaltrat, ein bekannter lipo-
philer Bestandteil, antagonistisch bzw. invers-agonistisch wirkt, und somit die in der Signal-
kaskade folgende Hyperpolarisation der postsynpatischen Membran durch A;-Rezeptor Ago-
nisten verhindert. Daher sollte man im Hinblick auf die Modulation von A;-Rezeptoren flr
die Behandlung von Schlafstérungen nur polare, hydrophile Ausziige einsetzten (Lacher et a.,
2007).

Auch laut Schumacher und Mitarbeiter, besitzt das Olivilderivat 4"-O-3-D-Glucopyranosyl-9-
O-(6""-Deoxysaccharosyl), eine Affinitdt zu A; Rezeptoren. Sie bestatigten somit die Be-
obachtung von Miiller et al., 2002 und Lacher et al., 2007 (Schumacher et al., 2002).

Die Lignane aus den Wurzeln der Valeriana officinalis wurden auch in anderen Studien, als
partielle Agonisten an A; Rezeptoren, fur die Interaktion dieses Extraktes an Adenosinrezep-

toren verantwortlich gemacht (Damnjanovic et al., 2010).

In einer weiteren Studie untersuchte man die Wirkung des Baldrianextrakts Ze911, auf A;
Rezeptoren in Pyramidal-Zellen. In Gegenwart von A-,a-Rezeptor-Antagonisten konnte man
eine konzentrationsabhangige Inhibition von postsynaptischem Potential, welche durch Ade-

nosin;- Rezeptor Antagonisten blockiert werden konnte, erfassen. Die Ergebnisse wurden
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dahingehend interpretiert, dass die Aktivierung der A;-Rezeptoren in der pharmakologischen
Wirkung des Baldrians eine bedeutende Rolle spielt (Vissiennon et al., 2006).

Dimpfel et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls die Bindung von Baldrian auf A; Rezeptoren
zeigen (Dimpfel et al., 2006).

Wie bereits erwéhnt, greifen sowohl polare als auch apolare Extrakte A; Rezeptoren an, wo-
bei vor allem methanolische Extrakte die A; Rezeptoren aktivieren. Eine Aktivierung von
prasynaptischen A; Rezeptoren hemmt das postsynaptische Potential durch Inhibierung der
Glutamatfreisetzung, Die ethanolische Extrakte jedoch, konnten keine Wirkung auf Aj-
Rezeptoren ausiiben und somit das postsynaptische Potential nicht hemmen. Die lipophilen
Extrakte (Ethyacetat- Extrakt), zeigten sogar eine reversible Erhéhung des postsynaptischen
Potentials, welche jedoch in Gegenwart von Picrotoxin (GABAa Antagonist) nicht zu be-
obachten war.

Dies ist ein schones Beipsiel wie wichtig die Polaritat des Menstrums und somit auch die Zu-
sammensetzung der Inhaltsstoffe im Extrakt fur Bindung ist. Das Olivil-Lignan-Derivat,4"-O-
R-D-Glucopyranosyl-9-O-(6""-Deoxysaccharosyl), das sich hauptsachlich im methanolischen
und nicht im ethanolischen Extrakt befindet, wurde fiir die Aktivierung der A; Rezeptoren
verantwortlich gemacht. Der ethanolische Extrakt, der eine geringere Polaritat als Methanol
besitzt, und daher weniger Olivil- Derivate enthielt konnte hingegen keine signifikante Wir-
kung zeigen. Es blieb hier allerdings unklar, ob die Erhéhung des PSP durch direkte Interakti-
on mit dem GABAA Rezeptor und somit durch die Inhibition des inhibitorisch postsynapti-
schen Potentials (iPSP) zustande kommt oder ob sie indirekt zu einer Erhéhung der GABA
Konzentration flhren (Sichardt et al., 2007).

Eine Aktivierung der A; Rezeptoren flhrt zusatzlich zu einer sedierenden Wirkung, auch zu
einer antikonvulsiven, analgetischen antidiuretischen, negativ-inotropen und antiarrhythmi-
schen Wirkung (Yan et al., 2003).

Neben der Aktivierung von A;-Rezeptoren, hemmt Baldrian auch die Wiederaufnahme von

Adenosin aus dem synaptischen Spalt und fiihren dadurch zu einer verlangerten Wirkung
(Phillis und O’Regan, 1988).
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5.1.4. Glutamat-Rezeptoren

Glutamat, die wichtigste, exzitatorische Neurotransmitter, kann seine Wirkung ber zwei ver-
schiedene Rezeptortypen ausiiben, namlich die ionotropen (iGIUR) bzw. metabotropen
(mGIuR) Rezeptoren. Zu den ionotropen Rezeptoren gehdren AMPA (o-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazol-Propionsdure), NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) und Kainat-Rezeptoren.
Metabotrope Glutamatrezeptoren werden ebenfalls in drei Gruppen (1-3) unterteilt.

Eine abnehmende exzitatorische Neurotransmission im Zentralennervensystem durch Inhibi-
tion der iGUR und mGIuR konnte ebenfalls eine ZNS-dampfende Wirkung und somit eine
anxiolytische und sedierende Wirkung hervorrufen (Del Valle-Mojica et al., 2011b). Sie spie-
len somit eine wichtige Rolle bei Angststorungen (Bergink et al., 2004). Neben ionotropen
spielen auch metabotrope Glutamatrezeptoren eine wichtige Rolle bei Angststérungen (Spoo-
ren et al., 2000; Swanson et al., 2005; Palucha und Pilc, 2007; Fell et al., 2008).

Im Rahmen von Malva et al. durchgefiihrten Studie konnte man einen AMPA-vermittelten
neuroprotektiven Effekt von Baldrian feststellen (Malva et al., 2004).

Ebenso binden waéssrige Baldrianextraktes an NMDA Rezeptoren (Ortiz et al., 2006).

iGIuR

Del Valle-Mojica et al. zeigten, dass sowohl wassrige als auch hydroalkoholische Extrakte
mit ionotropen Glutamat Rezeptoren interagieren. Beide Extrakte verfligten jedoch tber un-
terschiedliche Selektivitat zu den Rezeptoren. Beide konnten die Bindung von [*H]Glutamat
in Gegenwart von NMDA, AMPA und Kainat reduzieren und die Effekte von KA (Kainin-
séure), AMPA und NMDA abschwéchen. Der hydroalkoholische Extrakt interagierte in Ge-
gensatz zum wassrigen Extrakt mit Quisqualinsdaure (QA, Quisqualic acid), einem metabotro-
pen Glutamatrezeptor 1- Liganden und verstarkte seine Wirkung. Auch die Stabilitat von den
Extrakten spielte bei der Bindung eine Rolle. Frisch zubereitete wélirige, Extrakte konnten bis
zu 60% die Bindung von [*H]Fluorowillardine, einem selektiven AMPA Agnonisten, am
AMPA Rezeptor hemmen, wohingegen ein zehn Tage alter wassriger Extrakt eine Hemmung
von bis zu 85% zeigen konnte. Der hydroalkoholische Extrakt jedoch, konnte die Fluorowil-
lardinbindung am AMPA-Rezeptor um 200% verstarken. Faktoren wie das Menstrum und

damit die chemische Zusammensetzung des Extraktes sowie die Stabilitét, spielen fiir die Se-
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lektivitat bzw. Wirkung auf Glutamat Rezeptoren eine wichtige Rolle (Del Valle-Mojica et
al., 2011a).

Im selben Jahr wurde eine andere Studie zur Identifikation der an iGLUR und mGIuR aktiven
Inhaltsstoffe durchgefihrt.

Anhand der Untersuchungen auf iGIuR konnte gezeigt werden, dass wassrige Baldrianextrak-
te die [*H]Glutamatbindung bei einer Dosis von 0.05 mg/ml und bei Anwesenheit von Kai-
ninsaure (KA) (nicht aber in Anwesenheit von NMDA oder AMPA), signifikant reduzieren
kann. Eine Reduktion der Glutamatbindung findet man in Anwesenheit von NMDA erst bei
deutlich héheren Konzentrationen (10 mg/ml). In diesem Konzentrationsbereich hatten dage-
gen weder AMPA noch KA einen Einfluss auf die Glutamatbindung.

Interessant ist auch, dass Valerensaure (0.008 mg/ml) die Glutamatbindung nicht beeinflusste,
wahrend Isoborneol (0.0008 mg/ml) in Gegenwart von NMDA die Glutamatbindung reduzie-
ren konnte. Bei hoheren Konzentrationen (1 mg/ml Isoborneol) konnte man auch eine Ab-
nahme der Glutamatbindung in Gegenwart von AMPA und Kainat beobachten (Del Valle-
Mojica et al., 2011b).

mGIuR

Bei niedrigen Baldrianextraktkonzentrationen (0.05 mg/ml) konnte man in Gegenwart vom

(2S,1S,2S)-2-Carboxycyclopropyl- Glycin (LCCG-I, einem Gruppe 2 metabotropen Glutamat
Rezeptor Agonisten), als auch bei hohen Konzentrationen (10 mg/ml) in Gegenwart von QA
oder LCCG-I, eine signifikante Abschwachung der Glutamatbindung beobachten. Auch mit
anderen Gruppe 2 Glutamatrezeptoragonisten konnte man bereits bei sehr geringen Baldri-
ankonzentrationen (0.001 mg/ml) eine Reduktion der Glutamatbindung beobachten. Valeren-
séure konnte jedoch in Gegenwart von QA zu einer verstarkten Glutamatbindung fuhren.
Isoborneol, fiihrte ebenso zu einer verstarkten [*H]Glutamat-Bindung. Allerdings konnte sie
in Gegenwart von mGIuR- Liganden QA, die Glutamatbindung abschwachen Zusammenfas-
send konnte gezeigt werden, dass polare Valeriana officinalis- Extrakt, die Bestandteile Vale-
rensaure und Isoborneol mit GIuR, welche fur die anxiolytische Wirkung von Bedeutung sind
(Chojnacka-Woijcik et al., 2001; Palucha und Pilc, 2007) interagieren und somit einen weite-
ren moglichen Wirkmechanismus dieser Pflanze darstellen (Del Valle-Mojica et al.,
2011a,b.).

37



Valepotriate konnten auch an Dopaminrezeptoren binden. Dies kdnnte wiederum die stimula-

torischen Effekte des endogenen Dopamins im ZNS verhindern (Houghton, 1999).

5.1.5. Die spasmolytische Wirkung

Valeriana officinalis wurde traditionell auch wegen seiner spasmolytischen Wirkung vor al-
lem bei gastrointestinalen Beschwerden eingesetzt (Houghton, 1988). Die spasmolytische

Wirkung von Baldrian wird vorwiegend von den Valepotriaten verursacht:

Die spasmolytische Wirkung von Valtrat und Didrovaltrat konnte erstmals durch Wagner und
Jurcic im Jahr 1979 festgestellt werden (Wagner und Jurcic, 1979).

3 Jahre spater berichteten Hazelhoff und Mitarbeiter tber die spasmolytische Wirkung der
Valepotriate, Isovaltrat, und Valtrat und des Valerenons (ein &therischer Olbestandteil der
Baldrianwurzel) auf Meerschweinchendarm in vitro. Diese Substanzen und zuséatzlich das
Didrovaltrat fiihrten zu einer Relaxation des Meerschweinchenileums. Ebenso konnte eine

Relaxation der glatten Muskelzellen beobachtet werden (Hazelhoff et al., 1982).

Zahlreiche Studien bestatigten die spasmolytische Wirkung der Valepotriate selbst. Zusétzlich
konnte jedoch auch gezeigt werden, dass ein Metabolit der Valepotriate, Homobaldrinal,
ebenfalls, Gber Hemmung intrazellularen Calciumfreisetzung in der Zelle, spasmolytisch
wirkt (Occhiuto et al., 2009).

Occhiuto et al., zeigten weiters, dass sowohl wassrige als auch ethanolische Baldrianextrakte,
sowie Valepotriate allein, konzentrationsabhéngig Uteruskontraktionen hemmen. Jedoch war
die Effektivitat des ethanolischen Extraktes im Vergleich zum wassrigen Auszug eindeutig
hoher. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich darauf zurlickzufiihren, dass die Valepotriatkon-
zentration im ethanolischen Auszug im Gegensatz zum wassrigen Extrakt eindeutig hoher ist
(Occhiuto et al., 2009).
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Abbildung 15 Einfluss der wassrigen sowie ethanolischen Baldrianextrakte sowie Nifedipin auf die

Kontraktion von humanem Myometrium (Occhiuto et al., 2009).

Ebenso besitzen Valtrat und Valerenon die Fahigkeit, eine spasmolytische Wirkung auf glatte

Muskulatur des Dinndarms der Meerschweinchen, auszulésen (Damnjanovic et al., 2010).

Auch verschiedene in vivo Studien konnten bereits die relaxierende Wirkung des Baldrians
auf Koronar,- Bronchial und Darmmuskulatur feststellen (Hazelhoff et al., 1982; Circosta et
al., 2007; Murti et al,. 2011).

5.1.6. Die Toxizitat

Valtrat, fiihrt ab Konzentrationen > 10 uM nach 24stiindigen Kontakt mit Leberzellen, zu
Apoptose. Die Valepotriate, insbesondere das Valtrat, fuhren zu einer Hemmung der DNA-
sowie Proteinsynthese. Daflr verantwortlich ist die Doppelbindung zwischen C5 und C6 Po-
sition in der Valtratstruktur, da Didyrovaltrat beispielsweise, welches nicht tUber diese Dop-
pelbindung verfligt, eindeutig eine schwéchere Toxizitét besitzt ( Bounthanh et al., 1983).
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Seitdem Bounthanh und Mitarbeiter (1981) von der zytotoxischen Wirkung der Valepotriate
berichtet haben, verlangt die Behorde Produkte mit einem hohen Gehalt an Valerensdure, je-

doch einen niedrigen Valepotriatgehalt (Gao und Bjork, 2000).

Tortarolo et al. zeigten in vitro eine stark zytotoxische Wirkung auf hamatopoetischen Zellen
(Tortarolo et al. 1982).

Daneben wirkten die Valepotriate (Valtrat, Isovaltrat), Dihydrovaltrat, Baldrinal und Homo-
baldrinal mutagen auf Salmonella typhimurium und Escherichia Coli auf (Von der Hude et
al., 1985, 1986).

Allerdings besitzen sie weder bei einer intravendsen, noch bei einer per oralen Applikation
eine antitumorale Aktivitat auf autochthone Tumoren (Berger et al., 1986).

Auch laut Bos et al., besitzen Valepotriate alkylierende Eigenschaften, die auf ihre Epoxid-
Gruppierungen zuruckzufihren ist. Man nimmt an, dass die Valepotriate mit Thiol- enthalte-
nen Enzyme interagieren, da die Gabe von Substanzen mit freien Thiolgruppen (wie Cystein
oder Glutathion) der Zytotoxizitat der Valepotriate entgegenwirken konnte (Bos et al., 1998).

Trotz Fehlens der Epoxydgruppierung in C8-C11, zeigte allerdings deoxido- Didrovaltrat eine
ahnliche Zytotoxizitat wie Didrovaltrat, wobei beide Substanzen eine geringere Zytotoxizitat
als die Valtrat selbst aufweist (Bounthanh et al., 1983).

Laut Houghton (1999) konnte die C5-C6 Doppelbindung ebenfalls eine wichtige Rolle in der
Toxizitat dieses Inhaltsstoffes spielen.

Auch Keochanthala-Bounthanh et al., berichteten Uber eine cytotoxische Wirkung der Vale-
potriate in kultivierten Leberzellen (Keochanthala-Bounthanh et al., 1990).

Laut Bos et al., besitzen die Valepotriate in vitro einen zytotoxischen, mutagenen sowie kar-
zinogenen Effekt. Jedoch zerfallen sie rasch vor ihrer Absorption im Gastrointestinaltrakt
(Bos et al., 2002).

Ein Dichlormethanextrakt vom Baldrian zeigte erst ab Konzentrationen > 40 pg/ml eine mo-
derte Zerstorung der DNA. Dies wird durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) vermittelt und
kann durch Antioxidantien, wie beispielsweise Vitamin E und Vitamin C, signifikant redu-

ziert bzw. aufgehoben werden (Hui- lian et al., 2003).
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Abbildung 16 DNA Zerstérung unter Baldrianbehandlung (Hui- lian et al., 2003).

Ebenso kann die Inkubation von humanen Leberzellen mit hohen Baldriandosen (20 mg /ml),
eine Apoptose herbeifiihren (Vo et al., 2003).

Al Majed et al. untersuchten die durch Valeriana officinalis induzierte DNA- Zerstérung, die
Zytotoxizitat auf ECV 304 Zellen und Leberzellen von Ratten, sowie die mutagene Wirkung
von verschiedenen Valeriana Bestandteilen (Valtrat/Isovaltrat, Dihydrovaltrat, Baldrinal,
Homobaldrinal) auf Salmonella und E.Coli Stammen. Man konnte eindeutig einen gentoxi-
schen Effekt des Baldrians feststellen. Die Gen- und Zytotoxizitat auf somatische Zellen und
Keimzellen scheint auch laut dieser Studie Uber ROS Radikale vermittelt zu sein. Dies steht
jedoch in Widerspruch mit der antioxidativen Wirkung der Lignane oder Flavonoiode, die
ebenfalls in Baldrianextrakten zu finden sind (Al-Majed et al., 2006).

Die Zytotoxizitat von Baldrianextrakten konnte bisher jedoch nur in vitro nachgewiesen wer-
den.

5.1.7. Die zytoprotektive Wirkung

Im Gegensatz zu vielen Studien, die in vitro einen zytotoxischen Effekt des Baldrians be-
schrieben haben, wurden bisher auch viele Studien durchgefiihrt, die das Gegenteil zeigten.

In einer Studie wurde die protektive Wirkung von Baldriantinktur auf die Lipidperoxidation,
welche durch verschiedene Peroxidantien wie 3-Nitropropionsdure (3-NPA), Chinolinsdure
(QA), Nitroprusside (SNP), Eisensulfat (FeSO,) und Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA)
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induziert wurde, untersucht. AuBerdem wurde die Wirkung auf den Desoxyribose-Abbau und
auf die Produktion reaktiver Sauerstoff Radikale (ROS) im Gehirn untersucht. Dabei konnte
gezeigt werden, dass die Baldriantinktur antioxidativ auf hippocampale Neuronen wirkt und
somit oxidative Schadigungen des Gehirns, induziert durch die oben genannten Peroxidantien,
verhindert. Ebenso konnten die durch QA-induzierten reaktiven Sauerstoff-Radikale (ROS)
deutlich reduziert werden.

Laut Sudati und Mitarbeiter kann Schlafmangel die Abwehr beeintrachtigen, welches oxidati-
ve Schaden im Gehirn verursachen konnte.

Daher nimmt man an, dass eine Verwendung dieser Tinktur als Antioxidans bei durch Schlaf-
losigkeit induzierte Komplikationen in Verbindung mit oxidativem Stress vorteilhaft wére
(Sudati et al., 2009).

Diese Ergebnisse stimmen mit einer zuvor durchgefiihrten Studie Uberein, die zeigte, dass
Valeriana officinalis hippocampalen Neuronen vor Eisen/Ascorbat- induzierte Lipidperoxida-

tion und Neurotoxizitét schiitzt (Malva et al., 2004).

De Oliveria et al, beurteilten die zytoprotektive Wirkung des V. off.-Extraktes in einem in
vitro-Modell fir Morbus Parkinson. Morbus Parkinson ist eine sehr komplexe, neurodegene-
rative Erkrankung, die mit einem Verlust von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra
einhergeht und sowohl psychische als auch motorische Stérungen, wie beispielsweise Tremor
(zittern), Rigor (Starrheit); Bewegungsarmut, Depressionen sowie Schlafstorungen zur Folge
hat (Dolga et al., 2011). Da oxidative Prozesse vermutlich eine bedeutende Rolle bei neuro-
degenerativen Erkrankungen spielen, versuchte man die antioxidative Wirkung von Baldria-
nextrakten gegen die Apoptose von Zellen bei der Morbus Parkinson auszunutzen. Dabei
wurde gezeigt, dass wassrige Baldrianextrakte durch eine Hemmung der Rotenon-induzierte
Apoptose zytoprotektiv wirken (de Oliveria et al., 2009).

Man nimmt an, dass die Extrakte diese Wirkung durch Interaktionen mit Dopamin- Rezepto-
ren Typ 1 und 2 (D,/D3s Rezeptoren) ausiiben kénnen (Chen et al., 2008; de Oliveria et al.,
2009).

In Rahmen einer weiteren Studie versuchte man die moéglichen antitumoralen Effekte der
Iridoide auf Tumorzelllinien zu erfassen. Diese Inhaltsstoffe fhrten zu einer dosisabhangigen
Reduktion des Tumorzellwachstums (Zhang et al., 2008).
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5.1.8. Die entztindungshemmende Wirkung

In Europa fand Valeriana officinalis unter anderem auch Anwendung als Antiphlogistikum.
Um diese Wirkung zu beweisen untersuchte Jacobo-Herrera et al. den Effekt eines Ethyl-
acetat-Extraktes von Radix Valerianae auf NfkB Signalkaskade in Hela- Zellen.

Ethylacetat- Extrakte reduzierten signifkant die NfkB Aktivitat in Hela- Zellen. Fir die antiin-
flammatorische Wirkung wurden unter anderem Acetylvalerenolsaure (Synonym fir Ace-
toxyvalerensaure) und Valerenséure selbst verantwortlich gemacht, wobei Valerensdure die
NfkB-Aktivitat bei einer Dosis von 100 pg/ml auf 25% und Acetylvalerenolsdure auf 4%
reduzieren konnte (Jacobo-Herrera et al., 2006).

5.1.9. Metabolisierung anderer Pharmaka

Wahrend sowohl Badrianextrakte als auch die Valerensaure die Glucuronidierung von Endo-
und Xenobiotika wie Estradiol, Morphin und Acetominophen hemmen, wird die Metabolisie-
rung von Testosteron nur von Baldrianextrakten gehemmt (Alkharfy und Frye, 2007).

Die Baldrianwurzel besitzt in vitro einen inhibitorischen Effekt auf CYP 450-3A (Lefebvre et
al., 2004). Jedoch konnte man diesen Effekt in vivo nicht feststellen (Gurley et al., 2005).

5.2. Baldrian im Tiermodell

5.2.1. Sedierende, anxiolytische, antidepressive Wirkung

Angststorungen und Depressionen gehdren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen.
Zahlreiche Erwachsene sind im Laufe des Lebens davon betroffen (Mora et al. 2006).

Angst geht oft auch mit physischen Beschwerden wie Tachykardie, Dyspnoe und Sensibili-
tatsverlust einher (Hadjikhani, 2009).

Benzodiazepine sind weltweit die am haufigsten eingesetzte Anxiolytika (Rex et al., 2002)
und werden daneben bei Schlafstérungen eingesetzt. Trotz ihrer unangenehmen Nebenwir-

kungen wie Abhéngigkeit, Rebound-Insomnie, Amnesie und Muskelrelaxation (Ashton,

43



1994; Freeman, 1996) sind sie fur eine kurzzeitige Behandlung bei Angststérungen gut geeig-
net (Donath et al., 2000; Rex et al., 2002).

Heute gewinnen jedoch traditionell verwendete Phytopharmaka, wie beispielsweise der Bald-
rian, welcher keine der oben genannten Nebenwirkungen besitzt (Willey et al., 1995) zur Be-

handlung von Angst- und Schlafstérungen zunehmend an Bedeutung (Hadjikhani, 2009).

Die sedierenden, anxiolytischen Effekte von Baldrian wurden sehr friih in einigen Studien
bewiesen (Wagner et al., 1980).

Bereits 1984 wurde die sedierende sowie anxiolytische Wirkung bei Mé&usen festgestellt, wo-
bei die Valepotriate, insbesondere Didrovaltrat fir dieses Ergebnis verantwortlich gemacht
wurden (Hazelhoff, 1984).

1985 wurde eine Studie durchgefuhrt, um die Aktivitat der VValerensaure auf die ZNS- Aktivi-
tat von Mausen zu untersuchen. Neben Valerenon und Valerenal besitzt auch die Valerenséu-
re eine ZNS- dampfende, barbituratdéhnliche Wirkung. Valerensdure (50 und 100 mg/kg) war
imstande den Pentobarbital- (60 mg) induzierten Schlaf zu verlangern. AulRerdem verur-
sachteValerensdaure in Kombination mit Pentobarbital, in M&usen, sog. Hang-over, welcher
jedoch nicht bei einer Applikation von 60 mg/kg Pentobarbital beobachtet werden konnte
(Hendriks et al., 1985).

Auch Sakamoto et al. verglichen die schlafverlangernde Wirkung vom Baldrian sowie Dia-
zepam bei mit Hexobarbital behandelten Mduse und konnten eine schlafverlangernde Wir-

kung in beiden untersuchten Gruppen feststellen (Sakamoto et al., 1992).

Eine Verstarkung der Barbituratwirkung und somit ein sedierungsverstarkender Effekt konnte
bisher auch im Rahmen anderer Studien bewiesen werden (Leuschner et al., 1993; Hiller und
Zetler, 1996).

1993 wurde die zentralddmpfende Wirkung von Valdispert® (ein Baldrianwurzelextraktpré-
parat) bei Mdusen untersucht. Dieser Extrakt konnte neben einer Reduktion der Aktivitat auch
zu einer Verlangerung des Thiopental-induzierten Schlafes fiihren, verglichen mit Diazepam
oder Chlorpromazin eine moderat sedierende Wirkung aufweisen und somit einen milden
ZNS-dampfenden Effekt hervorrufen (Leuschner et al. 1993).
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In einer weiteren Studie beobachtete man die Verhaltensdnderung bei M&usen unter Einwir-
kung vom ethanolischen Baldrianextrakt, verglichen mit Diazepam und Haloperidol. Interes-
santerweise konnte hier, in Gegensatz zu der von Leuschner et al. durchgefiihrten Studie, kei-
ne Veranderung bezlglich der Aktivitat festgestellt werden. Weiters wurde aber auch hier
eine Verlangerung der an&sthetischen Wirkung von Thiopental beobachtet (Hiller und Zetler,
1996).

2009 wurde der anxiolytische Effekt eines Dichlormethanextrakts an mannlichen Ratten, un-
tersucht. Bereits nach einmaliger Applikation konnte man eine anxiolytische Wirkung nach-
weisen. Allerdings konnten wie bereits durch Hiller und Zetler erwéhnt, keine Veranderungen
bezlglich motorischer Aktivitat festgestellt werden (Hadjikhani, 2009), welche aber in der
Studie von Fachinetto durchaus zu beobachten war. Diese konnten ndmlich sowohl unter ei-
ner Behandlung mit Haloperidol als auch Baldrian eine Abnahme der motorischen Aktivitat
beobachten (Fachinetto et al., 2007). Auch laut Houghton werden Valepotriate zu Homobald-
rinalen umgewandelt, welche die spontane Aktivitat in Mé&usen herabsetzten (Houghton,
1999).
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Abbildung 17 Einfluss des Baldrians auf die motorische Aktivitat (Hadjikhani, 2009)

45



Die anxiolytische Wirkung der Valepotriate wurde 2006 durch eine weitere Studie in vivo
postuliert. Man konnte in dieser Studie nach der einmaligen per oralen Applikation von Val-
potriatenin Dosen von 0.1 und 0.2 g/kg Koérpergewicht einen anxiolytischen Effekt beobach-
ten (Solati und Sanaguye-Motlagh, 2008).

Der Effekt der Baldrian auf den Schlaf- Wach Rhythmus in Ratten, wurde durch eine andere
Studie untersucht. Eine Baldrianinhalation kann die durch Pentobarbital induzierte Schlafzeit
verlangern. Auch eine Abnahme der Schlaflatenz konnte beobachtet werden (Komori et al.,
2006).

Eine weitere Arbeitsgruppe untersuchte die Effekte von Baldrian auf die Anflutung von Isof-
luran bei Ratten. Isofluran allein wurde mit einer Kombination aus Isofluran / Baldrian, Isof-
luran / Midazolam sowie mit einer Dreierkombination aus Isofluran/ Baldrian / Midazolam
verglichen. In allen Kombinationsgruppen konnte eine schnellere Anflutung der Isofluran-
Wirkung beobachtet werden, wobei dieser Effekt in der Dreierkombination gefolgt von Isof-
luran / Midazolam am stérksten ausgepréagt war. Es wurden jedoch keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Isofluran und der Isofluran /Baldrian Gruppe beobachtet. Man geht da-
von aus, dass Baldrian nur in Kombination mit anderen sedierenden Substanzen zu einer ra-

scheren Wirkungseintritt von Anésthetika fihren kann (Chaplin et al., 2007).

Mehrere Studien schreiben den Valepotriaten einen ZNS-ddmpfenden Effekt zu und bestéti-
gen somit die Aussage von Hazelhoff (1984).

Valepotriate wirken sedierend in Mausen. Nennenswert ist auch die Tatsache, dass das Ho-
mobaldrinal, ein Isovaltrat-Abbauprodukt eine noch starkere Wirkung als Isovaltrat selbst
aufweist. Daruberhinaus ist die Wirkung der Valepotriate biphasisch d.h. dass die Dosisstei-
gerung nicht automatisch mit einer Wirkungssteigerung, sondern mit einer Wirkungsabnahme
verbunden ist (Wagner et al., 1980).

De Almeida et al. untersuchten die Wirkung des Baldrianextraktes und der Valepotriate (Val-
trat, Didrovaltrat, Isovaltrat und Valerosidat) in Mé&usen. Intraperitoneale Applikation des
Extrakts bzw. der Valepotriate induzierte anxiolytische und hypnotische Effekte, jedoch keine
antikonvulsive Wirkung. Dabei war die intraperitoneale Applikation effektiver als eine per-
orale Gabe dieser Substanzen (De Almeida et al., 2011).
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Laut Maurmann et al. koénnen Valepotriate ebenfalls eine sedierende, anxiolytische Wirkung
aufweisen. Dariiber hinaus flhren sie zu einer Beeintrachtigung des Wiedererkennungsge-

déachtnisses (Maurmann et al., 2011).

In einer, weiteren Studie konnte der anxiolytische Effekt von Valtrat an Ratten gezeigt wer-
den. Interessant ist auch, dass Valtrat den Corticosterongehalt im Plasma dieser Ratten signi-
fikant reduzieren konnte. Dieser anxiolytische Effekt kommt vermutlich unter anderem Uber
eine Modulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse zustande (Wang et al.,
2011).

Auch andere Inhaltsstoffe des Baldrians wie Borneol, die Lignane oder Flavonoide (z.B. Hes-
peridin und 6-Methylapigenin) besitzen zentralddmpfende Wirkung (Wasowski et al., 2002;
Schumacher et al., 2002; Marder et al., 2003; Fernandez et al., 2004; Granger et al., 2005).

Weiters wurde auch die Valerensdaure durch einige Studien flir den sedierenden, anxiolyti-
schen Effekt verantwortlich gemacht (Benke et al., 2009; Murphy et al., 2010; Khom et al.,
2010). Diese untersttitzen somit die Aussage von Hendriks et al. (1985).

2010 wurde die anxiolytische Wirkung vom Baldrianextrakt, Valerensaure bzw. einer Kom-
bination von Valerensaure und GABA, verglichen mit Diazepam, bei Mausen untersucht, um
herauszufinden, welche Konzentration der jeweiligen Substanzen fur eine anxiolytische Wir-
kung notwendig ist. Die Verumgruppe wies eindeutig eine hohere anxiolytische Wirkung im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Man konnte jedoch keine signifikanten Unterschiede in-
nerhalb einzelner Gruppen beobachten.

Reine Valerensaure konnte den hochsten anxiolytischen Effekt hervorrufen. Uberraschender-
weise konnte man mit einer Kombination von Valerensdure in niedrigerer Dosis, zusammen
mit GABA, dieselbe Wirksamkeit beobachten, obwohl viele Studien bisher die Bluthirn-
schrankengangigkeit von GABA ausgeschlossen haben. Es wird spekuliert, dass Valerensdure
in Kombination mit GABA die Bluthirnschrankengangigkeit von GABA erleichtert bzw. die
exogen zugefuhrte y- Amminobuttersaure andere anxiolytische Wirkmechanismen anregen
(Murphy et al., 2010).
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Abbildung 18 Der anxiolytische Effekt von Diazepam, Baldrianextrakt, VValerenséure, sowie einer
Kombination von Valerensaure und GABA in Méusen (Murphy et al., 2010).

Intraperitoneale Applikation von Valeranal, Valeriansdure, Valerenséure und Baldrianextrakt
bei Mausen induziert Sedierung, Ataxie und antikonvulsive Wirkung. Sogar der Baldriange-
ruch ist imstande eine Sedierung in Mausen hervorzurufen (Damnjanovic et al., 2010; Murti
etal., 2011).

Wie Valerensdure wirkt auch Valerenol anxiolytisch in Mdusen (Patocka und Jakl, 2010).
Weiters fiihrt Baldrian dosisabhéngig zu einer Erhéhung der Schlafbereitschaft, hat jedoch
keinen Einfluss auf die totale Wachzeit, non-REM bzw. REM Schlaf. Allerdings stellte man
ebenfalls eine Erhéhung der Delta- Aktivitat fest.
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Abbildung 19 Anderung der Schlaflatenz unter Baldrianbehandlung (Shinomiya et al., 2005a).
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Diese Wirkung konnte von mehreren Studien auch fir GABAa Rezeptoragonisten Muscimol
und 4,5,6,7 Tetrahydroisooxazolo(5,4-c)pyridin-3-ol belegt werden (Lancel et al., 1996; Faul-
haber et al., 1997).

Daher nimmt man an, dass die mild-hypnotische sowie die Delta- aktivitatsteigernde Wir-
kung, durch Aktivitat der GABAA Rezeptoren erfolgt. Somit besitzt Baldrian neben schlafin-
duzierenden Effekte auch die Fahigkeit die Schlafqualitat deutlich zu verbessern (Shinomiya
et al., 2005a).

Der Baldrianextrakt ist im Stande bei einer Dosis von 1000mg/kg die Schlafbereitschaft deut-
lich zu erhohen, ohne signifikant die REM bzw. non-REM Phase sowie die totale Wachzeit zu
beeinflussen (Tokunaga et al., 2007).

Im Gegensatz dazu konnten Chow et al. lediglich milde Kurzzeitsedierung gekennzeichnet
durch reduzierte motorische Aktivitat 3 Stunden nach Applikation von 1 g/kg des Baldrianex-
trakts (extrahiert mit 70% Ethanol; DEV: 3-6:1) feststellen. Niedrigere Dosen zeigten keine
Wirkung.

Interessanterweise fihrten nur Linarin bzw. Apigenin zu einer Kurzzeitsedierung, wohinge-
gen man keine sedierende Wirkung von Valerensaure, bei einer Konzentration von bis zu 5
mg/kg, feststellen konnte. Diese Ergebnisse wurden dahingehend interpretiert, dass Baldrian
erst bei hohen Konzentrationen eine kurz andauernde sedierende Wirkung besitzt (Chow et
al., 2011).

Ebenso konnte man nach einer 19t4gigen, peroralen Gabe verschiedener Baldrianpréparate,
keine Effekte auf die motorische Aktivitat und somit keine sedierende Wirkung feststellen
(Hattesohl et al., 2008).

Auch Fernandez et al. konnten im Rahmen ihrer Studie &hnliche Ergebnisse wie Hattesohl

und Chow et al., erzielen (Fernandez et al., 2004).

Benke et al. untersuchten die Bindung und Effektivitat des Baldrianextraktes und deren In-
haltstoffe in vivo am GABAA Rezeptoren. Es besteht eine spezifische hochaffine Bindungs-
tasche am GABAA Rezeptor mit einer Affinitat fir Valerenséure und Valerenol, zwei wichti-
ge Bestandteile aus der Wurzel des Baldrians. Eine Mutation in der B 2 bzw. B 3 Untereinheit

am rekombinanten Rezeptor fuhrte, wie auch vom Khom et al. berichtet (Khom et al., 2007),
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zu einer starken Reduzierung der Effektivitat und somit der anxiolytischen Wirkung der Vale-
rensdure. Die anxiolytische Wirkung von Diazepam hingegen blieb erhalten, da sie iiber die a
2 Untereinheit ihre Wirkung an GABAA Rezeptoren ausuben. Zusatzlich konnten GABA,
Benzodiazepine, Barbiturate, Picrotoxin und Lorecrezol die Valerensaurebindung am GABA
Rezeptor nicht beeinflussen. Allerdings konnte man mit Mefenaminséure, einem Antiphlo-
gistikum, die eine strukturelle Ahnlichkeit zu Lorecrazol besitzt, die Valerensaurebindung
hemmen. Dies lasst vermuten, dass Valerensaure an einer noch unbekannten Bindungstasche
am GABAA Rezeptor bindet, welche allosterisch durch Substanzen wie Mefenaminséure be-

einflusst werden kann (Benke et al., 2009).

Der Effekt von Valeriana officinalis Extrakt und Amitriptylin, auf mit Reserpin-behandelten
Ratten, wurde in einer weiteren Studie untersucht, wobei Baldrian eine mit Amitriptylin ver-

gleichbare, antidepressive Wirkung zeigte (Jafari und Gharahbaghi, 2001).

Ebenso wurde der positive Einfluss der Valepotriate auf die Benzodiazepinentzugssympto-
matik bei Ratten gezeigt (Andreatini und Leite, 1994).

SchlieBlich zeigten Sharifzadeh et al (2006) die dosisabhangige Verbesserung Naloxon-
induzierter Entzugsymptomatik morphinabhéngiger Méuse nach intraperitoenaler Applikati-
on wassriger,- methanolischer- und Chloroform-Extrakte der Rhizome bzw. waRriger, oder

methanolischer Auszlge der oberirdischen Anteile dieser Pflanze.
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Abbildung 20 Einfluss des wéssrigen Baldrianxtraktes auf das Morphin-Entzugssymptom (Sharifza-
deh et al., 2006)
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Man nimmt an, dass die Extrakte von Baldrian eventuell durch eine Interaktion mit dem inhi-
bitorischen Neurotransmitter (GABA) im Nervensystem diesen Effekt auslésen und somit die

Morphinentzugssymptome beeinflussen kénnen (Sharifzadeh et al., 2006).

In einer weiteren in vivo Studie konnte die anxiolytische Wirkung an Mé&usen der Kombinati-
on eines hydroalkoholischen Baldrian/Passiflora (auf 0.02% Valerensdure und 0.13 %
Flavonoide (Apigenin) standardisiert) nach einer 15 tdgigen Behandlung (20 mg/kg) zeigen,

wahrend keine akut anxiolytischen Effekte zu beobachten waren (Otobone et al., 2005).

Daruberhinaus zeigte eine &hnliche Studie mit einem hydroalkoholischen Baldrian/Passiflora
Extrakt (Standardisierung auf 0.044% Valerensdure und 0.1062% Vitexin), dass die Baldri-
an/Passiflora &hnliche anxiolytische Eigenschaften, nicht aber amnestische Eigenschaften wie

Diazepam (Positivkontrolle 1.0 und 2.5 mg/kg) aufweist (Slomp Junior et al., 2010).

Tabach und Mitarbeiter analysierten die zentralen Effekte einer Kombination verschiedener
Pflanzentrockenextrakte, namlich Crataegus oxyacantha (0.8 kg d.h. 26.7% des Extraktes),
Passiflora incarnata (1.0 kg d.h. 33.3%) sowie von Valeriana officinalis (1.2 kg d.h. 40%), in
Ratten. Diesen wurde peroral entweder 430 sowie 860 mg/kg dieser Kombination oder nur
Wasser als Kontrolle verabreicht. Beide Dosen fuhrten zu Anxiolyse in Ratten. AuBRerdem
konnte man bei diesen Dosen —anders als in der vorher erwéhnten Studie- tendenziell amnes-
tische Effekte beobachten, der jedoch verglichen mit Diazepam (1.5 mg/kg) eindeutig schwa-
cher ausgepragt war (Tabach et al., 2009).
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Abbildung 21 Strukturformel von 6-Methylapigenin
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Abbildung 22 Strukturformel von 2S (-) Hesperidin

6- Methylapigenin wurde als ein Ligand firr die Benzodiazepin- Bindungstasche identifiziert.
Sowohl 6- Methylapigenin als auch 2 S(-)Hesperidin sind somit natirliche Flavonoide mit
einer ZNS- Aktivitat (Marder et al., 2003), welche in Valeriana officinalis vorkommen
(Fernandez et al., 2004).

2-S(-)- Hesperidin ist nicht ein Ligand fur die Benzodiazepinbindungstasche; das Zustande-
kommen der sedierenden und schlafférdernden Wirkung dieses Inhaltsstoffes ist noch unklar
(Marder et al., 2003).

Das Flavon 6- Methylapigenin besitzt eine anxiolytische Eigenschaft, wéahrend das Flava-
nonglykosid 2-S(-)- Hesperidin eine sedierende, schlafférdernde Wirkung besitzt. AufRerdem
besitzt 6- Methylapigenin die Fahigkeit, die schlafférdernde Wirkung des 2-S(-)- Hesperidins
zu verstdrken (Fernandez et al., 2004). 2-S(-)- Hesperidin kommt neben Baldrian auch in Zit-
rusgewachsen vor, wobei sie allerdings eine mildere sedierende und schlafférdernde Wirkung
besitzen (Marder et al., 2003).

Ein anderes Flavonglykosid aus dieser Pflanze, ndmlich das Linarin besitzt, ahnlich dem 2-S
(-)- Hesperidin eine sedierende, schlaffordernde Wirksamkeit, welche durch zusatzliche Ap-
plikation von Valerenséure verstarkt werden kann (Fernandez et al., 2004).
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5.2.2. Wirkung auf die peripheren Organe

Baldrian wurde wie bereits erwéhnt traditionell unter anderem auch bei kardialen Arrhyth-
mien angewendet. Bereits 1989 konnte gezeigt werden, dass Baldrian kardiale Arrhythmien,
welche durch Chlorofrom- Adrenalin bzw. Aconitin induziert wurden, signifikant um 74%
bzw. 68% reduziert werden konnte. Intravendse Applikation von Baldrianextrakten in Ratten
bewirkte somit einen negativ chronotropen und negativ dromotropen Effekt, welcher einer
ventrikuldre Fibrillation entgegenwirkt und somit die Sterberate deutlich senken konnte (Yuan
etal., 1989).

Durch eine weitere Studie konnte gezeigt werden, dass Baldrian Herzfrequenz und den arteri-

ellen, weniger aber den diastolischen Blutdruck senken (Zhou et al., 2009).

5.2.3. Die spasmolytische Wirkung

Traditionell wurde Baldrian wegen seinem bitteren Geschmack auch bei gastrointestinalen
Beschwerden und Appetitlosigkeit eingesetzt (Damnjanovic et al., 2010; Circosta et al.,
2007).

Wagner und Jurcic schrieben den Valepotriaten (Valtrat und Dihydrovaltrat) eine spasmolyti-
sche Wirkung zu (Wagner und Jurcic, 1979). In vitro konnte ein spasmolytischer Effekt von
Isovaltrat, Valtrat und Valeranon am Meerschweinchendarm gezeigt werden (Hazelhoff et al.,
1982).

Sowohl die waéssrigen als auch die ethanolischen Baldrianausziige zeigen in anasthesierten
Schweinen eine spasmolytische Wirkung. Im Rahmen einer Studie wurden Koronararterien-
spasmen durch Gabe von Pitressin induziert, wédhrend Bronchospasmen durch die Gabe von
Antigenen bzw. Histamin herbeigefuhrt wurden. Eine orale Gabe von Baldrianextrakt redu-
zierte das Auftreten von Koronararterienspasmen, aber auch eine antihypertensive Wirkung
konnte ebenfalls belegt werden. Diese Wirkungen waren vergleichbar mit dem Calciumanta-
gonisten Nifedipin. Die perorale Gabe vom ethanolischen Baldrianextrakt reduzierte den in-

spiratorischen Druck und flhrte zur Bronchodilatation. Mit einem waéssrigen Extrakt konnte
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man eine dhnliche Wirkung, wie die des ethanolischen Extraktes, erzielen. Allerdings war die
Wirkungsdauer geringer. Histamin induzierte Effekte auf dem pulmonalen Ventilationdruck
konnten um 62% (ethanolischer Auszug) und um 44% (wéssriger Auszug) inhibiert werden.
Auch bei antigeninduzierte Bronchospasmen erzielte man eine Abschwachung vom pulmona-
len Ventilationsdruck. Diese protektive Wirkung wurde am starksten beim ethanolischen Ex-
trakt, gefolgt vom Nifedipin und wassrigen Baldrianauszug beobachtet (Circosta et al., 2007).
Zusammenfassend kann man sagen, dass Baldrian eine koronar,- bzw. bronchospasmolytische
Wirkung besitzt. Da bei Bronchospasmen die intrazelluldre freie Calciumkonzentration steigt
und Koronarspasmen auch direkt vom Calcium vermittelt werden, geht man davon aus, dass
Baldrian die hypotensive, koronardilatatorische,- bronchodilatatorische Wirkung durch
Hemmung von Calciumiberladung in der Zelle erzielen kann. Somit konnte man die traditio-
nelle Anwendung diese Pflanze zur Behandlung von kardiovaskuldren und respiratorischen
Erkrankungen rechtfertigen (Circosta et al., 2007).

Effects of aqueous and ethanolic extracts from Valeriana officinalis roots on the pitressin-induced electrocardiographic and pressor alterations in guinea-pigs

Treatment Dose (mg/kg) % Animals with ST, maximum ST. duration (s) PA® (%) % Animals with
coronary spasm height (mm) arrhythmias

Control - 100 40 £ 1.00 24.0£420 40.0 £ 2.50 100
50 80 324030 2404270 352 + 5.20% 80
Aqueous extract 100 60 28 £0.45% 215 £450 29.5 £ 3.00%* 60
200 40 25 +£0.20% 19.3 + 2.40% 208 +£430 40
50 60 22 +0.10% 19.0 + 2.70* 214 £ 3.15% 60
Ethanolic extract 100 60 21 £0.15% 154 £ 3.10% 170 £235 60
200 40 1.5 +£0.12% 15.0 £ 2.50% 140 £ 340 40
Nifedipine 10 20 09 £0.13* 8.2 + 2.00% 95+£215 20

Abbildung 23 Effekte von wassrigen, ethanolischen Baldrianextrakt sowie Nifedipin auf durch Pitres-

sin-induzierte Koronarspasmen (Circosta et al., 2007).

In einer weiteren von Murti et al. durchgefiihrten Studie konnten koronardilatatorische, antiar-
rhythmische Effekte der Baldrianextrakte in Ratten, M&usen und Katzen gezeigt werden. Do-
sen von 400 mg/kg waren bereits letal (Murti et al,. 2011).

Laut Damnjanovic et al. fuhren Baldrianextrakte ebenfalls zu einer Koronardialatation und

zur Abschwéchung Vasopressin-induzierter Arrhythmien. Man stellte eine positiv inotrope
und eine negativ chronotrope Wirkung fest (Damnjanovic et al., 2010).
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In einer weiteren Studie konnte Baldrian als potenter Dilatator der glatten Muskulatur (Lunge)
von Katzen identifiziert werden. Ahnliche Effekte konnte auch durch den GABAA Rezeptor

Agonisten Muscimol beobachtet werden (Fields et al., 2003).

Auch laut einer anderen in vivo Studie héngen die vasodilatatorische Effekte der Baldrianex-

trakte zum Teil mit der Fahigkeit Chloridkanale zu 6ffnen zusammen (French et al., 1989).

5.2.4. Neurologische Wirkung

Neuroprotektive Wirkung

Tang et al untersuchten die Effekte vom Baldrian auf Serotoningehalt, Zellproliferation und
Neuronenzahl in zerebralen Hippocampus in einem Rattenmodell fur Depressionen, welche
durch Stress induziert waren. Verglichen mit der Kontrollgruppe fiihrte die Applikation von
Baldrian zu einer signifikanten Erhéhung des Serotoninspiegels. Auch die Zellproliferation
im Hippocampus von depressiven Ratten konnte angeregt werden (Tang et al., 2008).
AuBerdem konnte man die Hemmung von C-Fos und C-Jun erfassen, welcher zu einer Ab-
schwéchung der Neurodegeneration und somit zu einer gehirnprotektiven Wirkung fuhrt
(Yunfu et al., 2004).

Antikonvulsive Wirkung

Epilepsie ist eine chronische Erkrankung, die mit mehreren charakteristischen Stérungen wie
motorische-, sensorische-, vegetative-, und psychische Stérungen, sowie Veranderungen des
Bewusstseins einhergeht und durch Krampfanfalle gekennzeichnet ist (Nouri und Abad,
2011). Wie bereits erwéhnt, war Baldrian traditionell unter anderem auch fiir seine antiepilep-
tische Wirkung bekannt. Man nimmt an, dass diese Wirkung unter anderem auf die Isovaleri-
ansaure, ein Bestandteil des Baldrians, welche ein Analogon zur Valproinsdure darstellt, zu-

rickzufiihren ist (Rezvani et al. 2010).
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Auch Valdispert® zeigt schwach-antikonvulsive Wirkung (Leuschner et al. 1993).

In einer Studie von Nouri und Abad in der Epilepsie bei Mausen durch Pentylentetrazol indu-
ziert wurde, versuchte man in vivo die antiepileptische Wirkung des Baldrians zu erfassen.
Durch Applikation eines wéssrigen Baldrianextrakts konnte das Auftreten von Krampfanfal-
len signifikant reduziert werden. Dieser Effekt wurde durch Diazepam noch zusatzlich ver-
starkt (Nouri und Abad, 2011).

120 -
100 4
80 4

60 4

40 1

20 4

PTZ-induced Seizure Threshald (mg/kg)

vehiclk i5 30 60 a0
Time after administration (min)

Abbildung 24 Effekt vom Baldrianextrakt (0.25 g/kg Kérpergewicht) auf PTZ induzierte epileptische
Anfélle in Mausen (Nouri und Abad, 2011).

Eadie berichtete ebenfalls von einer verstarkten Wirkung von Antikonvulsiva durch eine
Vorbehandlung mit Baldrian (Eadie, 2004). Flumazenil, der kompetitive Bennzodiazepin-
Antagonist, reduzierte interessanterweise die antikonvulsive Wirkung des Baldrianextraktes,
fiihrte sogar zu einer Verstarkung der Pentylentetrazol- induzierten, epileptischen Krampfe
(Nouri und Abad, 2011).

Interessant ist auch, dass Isovaltrat, welches ebenfalls strukturelle Ahnlichkeit zu Valproin-
séure aufweist, sowohl in vivo als auch in klinischen Studien eine antikonvulsive Wirkung
zeigen konnte (Isoherranen et al. 2003).

Laut Murti et al., besitzt Baldrian im Vergleich zu Diazepam oder Chlorpromazin, eine gerin-

ge antikonvulsive Wirkung bei Mé&usen (Murti et al., 2011).
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In einer anderen Studie untersuchte man die antikonvulsive Wirkung wassriger Baldrianex-
trakte bei Ratten. Hier konnte die prokonvulsive Wirkung von Petrolethers durch die Baldri-
angabe deutlich abgeschwacht werden. Interessant war auch, dass die Applikation von einem
selektiven Adenosin-1 Rezeptorantagonisten die antikonvulsive Wirkung des Baldrians her-
absetzen konnte. Daraus wurde geschlossen, dass die antikonvulsive Wirkung dieser Pflanze
auch durch eine Aktivierung der A; Rezeptoren zustande kommen koénnte (Rezvani et al.
2010).

Eine chronische Behandlung mit &lteren ,,klassischen* Neuroleptika kann zu Spéatdyskinesien
fuhren. Eine Arbeitsgruppe untersuchte die Wirkung von Valeriana officinalis bei Ratten mit
orofazialen Dyskinesien, welche durch eine Langzeitbehandlung mit Haloperidol verursacht
wurde. Eine 12-wdchige Behandlung mit Haloperidol fiihrte bei 40% der Ratten zu orofazia-
len Dyskinesien, welche aber durch Applikation von Baldrian reduziert werden konnte
(Fachinetto et al., 2007).

Manche Studien deuten auf einen oxidativen Stress als Ursache dieser Erkrankung hin (Bur-
ger et al., 2003; Naidu et al., 2004). Jedoch spielen laut mehreren Studien (Fibiger und Lloyd,
1984; Dekeyser, 1991; Andreassen und Jorgensen, 2000) GABAerge, dopaminerge und die
glutamaterge Neurotransmission ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entstehung dieser
Symptomatik. (Pereira et al., 2011).

In einer weiteren Studie wurde der Effekt des atherischen Ols des Baldrians auf die GABA
bzw. Glutamat-Konzentration im Hippocampus der epileptischen Ratten untersucht. Der Glu-
tamat-Gehalt sank unter Behandlung des atherischen Ols (AO) von Baldrian, wohingegen der
GABA-Gehalt signifikant anstieg. Somit kénnte das AO dieser Pflanze die Balance zwischen
exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmitter regulieren und eventuell dadurch eine
antiepileptische Wirkung austiben (Wu et al., 2008).

In einer weiteren Studie untersuchte man die Wirkung des Baldrians an Ratten, welche durch
die Gabe von Pentylentetrazol Epilepsie entwickelt hatten. Auch in dieser Untersuchung

fiihrte Baldrian zu einer dosisabhangigen, antikonvulsivenWirkung (Guojun et al., 2005).

Heidari und Razban untersuchten den Einfluss von den methanolischen Baldrianextrakten auf
Mause, welche durch Picrotoxin Krampfanfélle entwickelt hatten. Der Beginn der tonischen
Krampfanfélle wurde durch die Gabe von Baldrian vor einer Picrotoxinapplikation deutlich

verzogert. Die Haufigkeit von klonischen Anféllen und die Mortalitit konnte dabei ebenfalls
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gesenkt werden. Baldrian besitzt somit eine protektive Wirkung bei generalisierten und to-
nisch-klonischen Anfallen. Bereits eine Dosis von 50 mg/kg sind fiir die antikonvulsive Wir-
kung ausreichend (Heidari und Razban, 2004).

Auch eine andere Arbeitsgruppe untersuchte die antikonvulsive Wirkung hydroalkoholischer
Baldrianextrakte bei Mausen, in welchen Krampfanféalle durch Pentylentetrazol induziert
wurden. Auch diese Studie konnte Baldrian zur Behandlung von Petit- Mal Anfallen empfeh-
len (Karimi et al., 2003).

5.2.5. Die Zytotoxizitat

Die Zytotoxizitat von Baldrianextrakten konnte bisher nur in vitro, nicht aber endgultig in
vivo nachgewiesen werden. Die Abbauprodukte der Valepotriate, die Baldrinale sind zwar in
vitro weniger toxisch als die Valepotriate selbst, in vivo besitzen sie jedoch eine starkere Zy-
totoxizitat, da sie starker aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert werden (Wagner et al.,
1980; Braun, 1982).

1994 untersuchte man die Effekte einer 30 Tage anhaltenden, oralen Gabe von Valepotriaten
bei Ratten und deren Jungen. Bei beiden Dosen 12 sowie 24 mg/kg/Tag konnte man keine
Fetotoxizitat nachweisen (Tufik et al. 1994).

2007 wurde eine in vivo Studie durchgefihrt, um mehr Uber die Effekte vom Baldrian auf die
Spermatogenese, Gentoxizitadt, Reproduzierbarkeit und biochemische Verdnderungen in
Keimzellen zu erfahren. Baldrian konnte zwar keinen Effekt auf die Spermatozoenmorpholo-
gie und Reproduktion bei Mé&usen zeigen, jedoch konnte man eine erhéhte Chromosomenab-
beration beobachten. Die Behandlung mit Baldrian flihrte zu einer Erh6hung der Spermienan-
zahl, jedoch wurde die Spermienmotilitat nicht beeinflusst und die H&aufigkeit von Trachtig-
keit blieb unverdndert. Interessant war in diesem Zusammenhang auch eine Reduktion des
DNA und RNA -Gehaltes in Zellen. Diese Studie konnte somit wie z.B. von Hui-lian et al.
(2003) durchgefuhrte Studie, die eine DNA Zerstoérung in humanen Endothelzellen feststellen

konnte, bestéatigen.
Allerdings widersprechen die Berichte von (Harper et al., 1999; Osswald et al., 2000; Malva

et al., 2004) tber Baldrianextrakt und deren Inhaltstoffe wie Terpene, Flavonoide und Ligna-

ne, die Gentoxizitat und Karzinogenitat dieser Substanzen.
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Diese Unterschiede konnten mit der Dauer und Dosis der Behandlung sowie pharmakokineti-
schen und pharmakodynamischen Interaktionen zwischen den verschiedenen Inhaltstoffen

und deren Metabolite zusammenhangen (Al- Majed, 2007).

Die Wirkung eines Baldrianextraktes (45% Ethanol als Auszugsmittel; Medi Herb) auf weib-
lichen Ratten, wurde mittels einer weiteren Studie erfasst. Diesen wurde am 1. bis 8. bzw. am
8. - 15. Gestationstag tdglich Baldrianextrakt appliziert; am 20. Tag wurden die Plazenta, das
Ovar sowie der Fetus entnommen und untersucht. Eine Applikation von dem untersuchten

Baldrianextrakt konnte keine Effekte auf die Nachkommen hervorrufen (Yao et al., 2007).

Effect of valerian on embryonic development (day 10.5-11.5)

Valerian conc. No. of Yolk-sac Fully dorsally Heartbeat ~ Crown-rump  Somites Branchial ~ Brain (%) Forelimb
(pl/ml) embryos vessels (%) convex (%) (%) length (mm)  (no.) arches (%) bud (%)
0 19 100 100 100 347017 26840092 100 100 100
4 10 100 100 100 35019 265+£1.27 100 100 100
6 10 100 100 100 204 £270°  239+099" 100 60 100
Values are mean + S.D.

% 6 pul/ml of 43% ethanol.

b p<0.05.

Abbildung 25 Einfluss des Baldrians auf die embryonale Entwicklung (Yao et al., 2007).
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5.3. Baldrian in klinischen Studien

Valeriana officinalis ist eine der wichtigsten und beliebtesten Phytopharmaka zur Behandlung
von Insomnie und Angstzustdnden (Murphy et al., 2010). Sie gehort zu den acht hdufigst
verwendeten pflanzlichen Arzneimittel weltweit und wird als Monopréparat oder in Kombina-

tion mit anderen sedierenden Phytopharmaka eingesetzt (Oxman et al., 2007).

5.3.1. Baldrian als Anxiolytikum

5.3.1.1 Baldrian in Monopréaparaten

2009 wurde eine prospektive, nicht randomisierte Beobachtungsstudie in 49 deutschen Praxen
durchgefuhrt. Die Teilnehmer bekamen entweder das homdopathische Préparat Neurexan
(insgesamt 571 Patienten; Neurexan besteht aus verschiedenen Komponenten, ndmlich Pas-
siflora incarnata, Avena sativa, Coffea arabica und Zincum isovalerianicum und wird bei
Unruhe und leichten Schlafstérungen eingesetzt; Waldschutz und Klein, 2008) oder eine
Kombination aus verschiedenen am Markt befindlichen Baldrianpréparaten (ingesamt 224
Patienten).

Die Patienten unter der Neurexanbehandlung neigten zu einer Reduktion der milderen Nervo-
sitdt und Unruhe im Vergleich zu den reinen Baldrianpréparaten. Wéhrend Neurexan die Ner-
vositat sowie Unruhe um 11.5% senken konnte, wurde unter reiner Baldrianbehandlung eine
Reduktion von 9.0% beobachtet. In beiden Gruppen wurde eine gute Vertréglichkeit berichtet.
Die Number needed to treat (NNT) -Berechnung ergibt einen Wert von 40 (Hubner et al.,
2009).

60



Maximal summary score

W
Ul
|

W
o
\

I p=0.0001

b N
o )l
| |

Summary scote (means)
= —
> o
| |

9]
\

O

Baseline End of study Change Baseline End ofstudy Change
Neurexan (n=571) Valerian (n=224)

Abbildung 26 Neurexan, verglichen mit Baldrian bei der Behandlung von Nervositdt und Unruhe
(Hibner et al., 2009)

Eine weitere, randomisierte klinische Studie an gesunden Probanden (36 Studienteilnehmer)
mit dem Prdparat LI 156 wurde durchgefiihrt, um herauszufinden ob Baldrian (600 mg, 2
Tabletten; Lichtwer Pharma) die psychologische sowie psychomotorische Reaktivitat ab-
schwachen bzw. beeintrachtigen kann. Dabei wurde in diesen Teilnehmer akuter, mentaler
Stress unter Laborbedingungen induziert. Wahrend 18 Probanden tber 7 Tage mit Baldrian
behandelt wurden, erhielten die anderen Studienteilnehmer keine Medikation und agierten
somit als Kontrollgruppe; Parameter wie Herzfrequenz und Blutdruck vor und nach der Be-
handlung wurden ermittelt. Unter Baldrianbehandlung konnte so eine signifikante Senkung
des systolischen Blutdrucks, jedoch nicht des diastolischen beobachtet werden. Auch die
Herzfrequenz-Reaktion auf mentalem Stress konnte unter Baldrianbehandlung wieder redu-
ziert werden.

In der Kontrollgruppe hingegen, waren diesbeziiglich keine Anderungen vor und nach der
Behandlung festzustellen. Eine Behandlung mit Baldrian reduziert somit die physiologische
Reaktivitat bei stressigen Situationen (Cropley et al., 2002).
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Das Ziel von Andreatini und seine Mitarbeiter war mittels Durchfiihrung einer placebokon-
trollierten doppelblinden Studie die angstlésende Wirkung von Valepotriaten zu erforschen.
Sechsunddreil3ig Patienten mit einer generalisierten Angststérung wurden randomisiert und
einer der drei 3 Gruppen, ndmlich Verumgruppen fir entweder Valepotriatbehandlung (eine
Mischung aus 80% Dihydrovaltrat, 15% Valtrat und 5% Acevaltrat; mittlere Tagesdosis: 81,3
mg) bzw. Diazepamkontrollgruppe (mittlere Tagesdosis: 6,5 mg) oder Placebo, fiir 4 Wochen
zugeteilt. In allen 3 Gruppen LI 156 kam es zu einer Verbesserung der subjektiven Befind-
lichkeit (Reduktion der HAM-A -,,Hamilton Anxiety Scale“-Werte), jedoch konnte man in-
nerhalb dieser Gruppen keinen signifikanten Unterschiede feststellen (Andreatini et al., 2002).

Placebo Diazepam Valepotriates
Mean dose (mg) - 65+1.7 81.3+37.2
Dose range - 2575 50.0-150.0
Mean number of capsules 25105 26+1.0 1.6+05
Hamilton Anxiety Scale
Total score Baseline 25.1+75 252 +45 228476
Final 16.0 £ 6.1° 14.2 £ 6.4° 14.6 +£9.8°
Somatic factor Baseline 10.2 + 4.4 9.8+20 82+44
Final 45+ 4.5° 5.1+22° 49+ 4.3°
Psychic factor Baseline 15.0 £ 3.8 156.4 £3.6 146 £ 4.3
Final 11.5+5.0 9.1+5.0" 9.7 +6.0*
STAl-trait
Baseline 57.2+6.2 54,7 £6.1 53.6+8.9
Final 520+ 109 41.3+6.9° 52.7+156.3

# p < 0.05 in comparison with baseline, Wilcoxon test.

Abbildung 27 Effekte von Valepotriate, Diazepam und Placebo auf Angstskala HAM-A und STAI-
Trait (Andreatini et al., 2002).

Arushanian et al., untersuchten die anxiolytische Wirkung des Baldrians verglichen mit To-
fisopam (Grandaxin®). Eine mehrmalige Applikation von Tofisopam filhrte bei jungen Frauen
und Ménnern zu reduzierten Angstzustdnden und zu einer Verbesserung des visuellen und
verbalen Kurzzeitgedachtnisses, wobei diese Wirkung tagesabhéngig war und man ge-
schlechtsspezifische Unterschiede beobachten konnte. Unter Baldrianbehandlung hingegen,
konnte man gar keine Wirkung diesbeziglich feststellen (Arushanian et al., 2004).

Laut Kirova und Lalabonova sollen die Extrakte dieser Pflanze sogar gegen Dentalphobie
wirksam sein (Kirova und Lalabonova, 2009).

In einer nicht randomisierten, nicht placebokontrollierten Studie versuchte man den Einfluss

des Baldrians auf stressinduzierter Insomnie, verglichen mit Kava-Kava (Li 150) bzw. einer
Kava-Baldrian Kombination zu erfassen. Die Patienten (n=24) erhielten iber 6 Wochen 120
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mg Kava-Kava. 19 der Teilnehmer wurden zusatzlich fur weitere 6 Wochen nach einer 2 wo-
chigen ,,wash-out- Periode* tdglich mit 600 mg Baldrian (Li 156) behandelt. Nach einer wei-
teren wash-out-Periode wurde die Kombination dieser Préparate fur weitere 6 Wochen verab-
reicht. Dabei konnte wie in Abbildung 30 gezeigt, der Stress unter 600 mg/Tag Baldrianbe-
handlung signifikant reduziert werden; ebenso kam es zu einer Verbesserung der Schlafsto-
rungen (Wheatley, September 2001).

INSOMNIA: MEAN TOTAL SCORES

g =

120 1

Score (+/- SEM)
Z

L
=
1

=

0 3 [ 5 i1 14 & 19 22
Week Number

Abbildung 28 Einfluss von Kava-Kava (bis Woche 6), Baldrian (Woche 9-14) sowie deren Kombina-
tion (Woche 17-22) auf die Schlaflosigkeit (Wheatley, September 2001).
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Abbildung 29 Einfluss von Kava-Kava (bis Woche 6), Baldrian (Woche 9-14) sowie deren Kombina-

tion (Woche 17-22) auf die Stresshaufigkeit (Wheatley, September 2001).
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Obwohl Baldrian oft als Anxiolytikum Verwendung findet, kdnnen nur wenige klinische Stu-
dien diese Wirkung tatsachlich nachweisen. Zurzeit bestehen daher noch keine eindeutigen

klinischen Anzeichen einer anxiolytischen Wirkung dieser Pflanze (Saeed et al., 2007).

5.3.1.2 Baldrian in Kombinationspraparaten

Ebenso wie Baldrian ist auch die Melisse, oft auch in Kombination miteinander eingesetzt,
heute als mildes Sedativum, Hypnotikum sowie Anxiolytikum in Verwendung. In einer dop-
pelblind durchgefihrten, randomisierten Crossover-Studie untersuchte man den Effekt eine
Melisse/Baldrian- Kombination (120 mg Valeriana off. Extrakt mit einer DEV 4.5:1; 80 mg
Melissa off. Extrakt mit einer DEV 5:1- ,,Songha Night™”) im Vergleich zu Placebo auf die
Angstlichkeit, Stimmung und kognitiver Leistungsfihigkeit. Insgesamt 24 Probanden erhiel-
ten, nachdem sie kinstlich- induziertem Stress ausgesetzt waren 600, 1200 oder 1800mg die-
ser Kombination bzw. Placebo. Man konnte bei einer Dosis von 600 mg eine Abschwachung
der ,,Angstlichkeit“ beobachten, wohingegen die hochste Dosis jedoch wiederum eine Ver-
starkung zeigte. Darlber hinaus fiihrten alle drei Dosen zu einer verringerten Leistungsfahig-
keit (ausgedrickt mittels Stroop-,,Farb-Wort- Aufgabe*- Modul) (Kennedy et al., 2006).

In einer weiteren placebokontrollierten, doppelblind und multizentrisch durchgefihrten Studie
(iberpriifte man die Wirksamkeit eines Kombinationspraparates (Euphytose”, EUP) zur Be-
handlung der Patienten mit einer Anpassungsstérung bzw. éngstlicher Stimmung. Euphytose
ist ein Mischpraparat aus diversen Extrakten, ndmlich Passiflora incarnata (40 mg), Valeria-
na officinalis (50 mg), Crataegus oxycantha (10 mg), Ballota foetida (10 mg), welches einen
milden sedierenden Effekt besitzt sowie aus Pulvern von Paullinia cupana (15 mg) und Cola
nitida (15 mg), welche milde Stimulatien darstellen. Die Patienten (insgesamt 182, 91 Place-
bo, 91 Baldrian) erhielten tber 28 Tage 3-mal téglich, 2 Tabletten Euphytose oder Placebo.
EUPR besitzt im Vergleich zu Placebo, bei erwachsenen, ambulanten Patienten mit einer An-
passungsstorung und angstlicher Stimmung, eine bessere Wirksamkeit (Bourin et al., 1997).
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Table L Quantitative analysis of principal judgement criterion

(HAM-A).

Plant extracts (n = 97) Placebo (n = 91)
HAM-A DO 26.12+4.0 2627 x4.5
HAM-A D7 19.65 5.7 21.37+56"
HAM-A D14 1536+5.7 1748 +6.7*
HAM-A D28 1263+ 7.3 1520+ 8.1*

*® Analysis of contrasts, significant difference on day (D) 7, D14
and D28, P <0.05.

Abbildung 30 Effekte des Baldrians verglichen mit Placebo auf die Angst (dargestellt durch Ande-
rungen in HAM-A Skala) (Bourin et al., 1997).

Table II. Comparison of scores for psychic and somatic
anxiety on the HAM-A scale.

Plant extracts  Placebo Student’s
(n=9]) (n=9{)

Psychic anxiety DO 13.7£0.3 14.1+0.3 NS
Psychic anxicty D28 69+004 81204 P=0025
Somatic anxiety D0 124 £0.3 12103 NS
Somatic anxiety D28 5.7+ 04 7004 P=00I1

NS: not significant.

Abbildung 31 Vergleich der psychisch- sowie somatischen Angstzustande, unter Baldrianbehandlung,

verglichen mit Placebo (Bourin et al., 1997).

Sowohl Baldrian als auch Kava-Kava scheinen eine anxiolytische Eigenschaft zu besitzen,

ohne eine Abhangigkeit oder ernste Nebenwirkungen zu verursachen (Wheatley, Sept. 2001).

In einer anderen randomisierten, placebokontrollierten, doppelblind durchgefiihrten Studie
untersuchte man den Effekt von Baldrian in niedrigen Dosen (100 mg) in Kombination mit
einem R-Blocker (Propranolol, 20 mg), auf die Pulsfrequenz, Stimmung und Leistungsféhig-
keit der Probanden (24 méannlich sowie 24 weibliche Teilnehmer zwischen 19-29 Jahren),
welche sozialem Stress ausgesetzt waren. Propranolol konnte allein oder in Kombination mit

Baldrian, sowohl die normale physiologische als auch die psychische Aktivierung in Stresssi-
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tuationen reduzieren. Bei den Probanden aus der Kombinationsgruppe wurde dabei eine stér-
kere Leitungsbeeintrdchtigung im Konzentrationstest im Vergleich zu anderen Gruppen fest-
gestellt. Baldrian allein und in Kombination fuhrte zu weniger intensiven subjektiven Emp-
findungen der somatischen Erregung. Hinsichtlich der "Angst" und "Midigkeit" wurden je-
doch keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum und Placebo erfasst (Kohnen und
Oswald, 1988).

5.3.2 Baldrian als Sedativum

5.3.2.1 Baldrian in Monopréaparaten

Kuhlmann und Mitarbeiter untersuchten in einer randomisierten, doppelblind durchgefihrten
Studie, den Effekt eines wéssrigen Baldrianextrakt auf die Reaktionszeit, Konzentrationsfa-
higkeit und Wachsamkeit bei weiblichen und mannlichen gesunden Probanden. Diese Effekte
wurden nach einer einmaligen morgendlichen Applikation von 600 mg Valeriana officinalis-
Extrakt (Li 156) an 33 Teilnehmer, mit 1mg Flunitrazepam (32 Teilnehmer) und Placebo (34
Teilnehmer) verglichen. Ebenso wurden nach einer 7 tdgigen wash-out- Periode die Effekte
nach 2 Wochen néchtlicher Gabe von 600 mg Li 156 (n= 47) vs. Placebo (n= 44) erfasst. Die
Wirkungen bezuglich der Sicherheit, der mittleren Reaktionszeit und Wachsamkeit, sowie die
Schlafqualitat und Konzentration wurden erfasst. Bei einer einmaligen Dosierung konnte man
unter der Baldrianbehandlung keine Anderung der Parameter beobachten. Auch nach einer 14
tagigen Gabe wurden keine Unterschiede im Vergleich zu Placebo erfasst. Die Ergebnisse
wurden dahingehend interpretiert, dass Baldrian (600 mg) weder nach einer einmaligen noch
bei einer chronischen Dosierung zu einer Einschrankung psychomotorischer- kognitiver

Funktionen am Morgen nach der Einnahme fuhrt (Kuhlmann et al., 1999).

In einer anderen doppelblind durchgefiihrten Crossover- Studie, versuchte man ebenfalls die
psychomotorischen und kognitiven Effekte von Valeriana officinalis mit Triazolam sowie
Placebo zu vergleichen.

Triazolam besitzt laut Roehrs et al. (1994) eine Halbwertszeit von bis zu 5 Stunden und fuhrt
zu einer Beeintrachtigung der psychomotorischen und kognitiven Funktionen (Rush und Grif-
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fiths, 1996), welche aber nach etwa acht Stunden kaum mehr zu beobachten ist (Greenblatt et
al., 1994).

Die Probanden (insgesamt 9) erhielten entweder 500 mg, 1000 mg Baldrian (4:1 Extrakt;
Auszugsmittel: 70% Ethanol / Wasser mit einer Valeriansdurekonzentration von 0.25%) oder
0.25 mg Triazolam bzw. Placebo. Bei einer akuten Dosierung von Baldrian wurde kein Ein-
fluss auf kognitive und psychomotorische Funktion sowie Geddchtnisleistung festgestellt. Sie
bestatigen somit die Aussage von Kuhlmann et al. (1999). In der Triazolamgruppe konnten
jedoch die bereits genannten Effekte beobachtet werden. Somit wurde Baldrian als eine im
Vergleich zu Benzodiazepinen weniger problematische Alternative bei Behandlung von In-
somnie eingestuft. Die Autoren schlielen dennoch die Auslosung dieser Effekte bei htheren
Baldriandosen nicht aus (Hallam et al., 2003).

Bereits 1982 wurde eine klinische Studie durchgefiihrt um den Effekt von einem wassrigen
Valeriana officinalis Extrakt auf dem Schlaf von 128 Teilnehmern zu erfassen. Unter der
Baldrianbehandlung konnte man eine reduzierte Schlaflatenz und eine verbesserte Schlafqua-
litdt aufweisen. Letzteres wurde insbesondere bei Personen, die sich selbst als ,,poor-sleeper*
bezeichneten bzw. Teilnehmer mit einer erh6hten Schlaflatenz, sowie Raucher beobachtet.
Né&chtliches Aufwachen, Somnolenz in der Friih und Traumerinnerung blieben hingegen un-
beeinflusst (Leathwood et al., 1982).

Anhand eines EEG konnte man in einer weiteren Studie keinen Effekt des Baldrians auf
Schlafparameter an gesunden Probanden, trotz geringer Tendenz zu einer verbesserten Schlaf-
latenz und reduziertem WASO (Wake After Sleep Onset, Aufwachen nach Einsetzen des
Schlafes) feststellen (Balderer und Borbely, 1985).

Auch Schulz et al. fihrten eine Studie durch, um anhand einer Polysomnographie den Effekt
von Valdispert Forte (Baldrianextrakt, 405 mg) auf Schlafverhalten &lterer Patienten (n= 14),
welche unter Schlafstérung litten, mit Placebo zu vergleichen. Unter Valdispert-Behandlung
konnte man eine Erhéhung der NREM-Phase Stadium 3 und 4 (Non Rapid Eye Movement
Phase; Tiefschlafphase, auch bezeichnet als ,langsamwelliger Schlaf®, SWS- ,,Slow Wave
Sleep*) und eine Abnahme der Schlafstadium 1 beobachten. Die Schlaflatenz und die Wach-
zeit nach dem ersten Einschlafen (WASQ), sowie die REM (Rapid Eye Movement)-Phase,
blieben jedoch unbeeinflusst. Auch die Schlafqualitét blieb unveréndert (Schulz et al., 1994).

67



Laut Taibi et al. ist Baldrian in den meisten Fallen nicht effektiver als Placebo (Taibi et al.,
2007). Bent et al. konnten ebenfalls keine signifikante Verbesserung von Schlafqualitat unter
Baldrianbehandlung berichten (Bent et al., 2006).

Fernandez et al. konnten in ihrer Metaanalyse zwar von keiner Effektivitat des Baldrians bei
Schlafstorungen berichten, sie empfehlen jedoch weitere Untersuchungen um diesbezuglich
Klarheit zu schaffen (Fernandez-San-Martin et al. 2010).

Eine andere randomisierte, trippel-blind und placebokontrollierte Studie, untersuchte die Wir-
kung von Baldrianextrakt (standardisiert auf 58 mg Valerenséure pro 400 mg Kapsel) auf das
Schlafverhalten und die Symptome von insgesamt 48 Patienten mit RLS (Restless-Legs-
Syndrom), wobei 24 Patienten Placebo und weitere 24 Verum erhielten. RLS ist eine neuro-
logische Erkrankung, welche mit Gefuhlsstérungen und Bewegungsdrang an den Beinen as-
soziiert ist. Diese Symptome, welche hdaufig abends auftreten, fihren oft zu Einschlafstorun-
gen und verminderter Schlafqualitdt, woraus Depressionen und Angstzustdnde resultieren
kdnnen. Die Einnahme von 800 mg Baldrian fiir acht Wochen konnte die Symptome des RLS
signifikant senken. Weiters konnte man bei diesen Patienten eine Verlangerung des Schlafes
feststellen. Baldrian kann somit zur Behandlung von Symptomen des RLS eingesetzt werden
und die Schlafqualitét dieser Patienten verbessern (Cuellar und Radcliffe, 2009).

Das Ziel einer weiteren doppelblind durchgefiihrten, randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studie war es zu untersuchen, ob Baldrian Schlafstdrungen bei Patienten mit einer
Anrthritis reduzieren kann. Die Teilnehmer wurden 8 Tage lang entweder mit 600 mg Baldri-
anwurzel-Extrakt oder 600 mg Placebo behandelt. Dabei wurden die objektiven Parameter;
die Schlafeffizienz, die Anzahl der Schlafunterbrechungen sowie die Schlaflatenz bzw. die
subjektiven Outcomes, namlich die Schlafqualitdat und die geschétzte Schlaflatenz erfasst.
Baldrian konnte keine signifikanten Auswirkungen auf die Schlafeffizienz, das Erwachen, auf
die subjektive Schlaflatenz sowie die Schlafqualitat hervorrufen. Interessant ist, dass signifi-
kante Unterschiede im Laufe der Zeit bezuglich der objektiven Schlaflatenz festgestellt wer-
den konnten, wobei aber die Latenz in der Baldriangruppe hoher war. Die Untersuchungen
unterstutzen ebenso die Sicherheit des Baldrians in der Anwendung; die Nebenwirkungen
waren selten und mild. Diese Erkenntnisse konnten zwar nicht nachweisen, dass Baldrian die
Schlafstérungen bei Arthritispatienten reduzieren kann; dennoch wird die Effektivitat dieser

Pflanze zur Behandlung von Schlafstérungen nicht ausgeschlossen (Taibi, 2005).
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4 Jahre spater versuchte man erneut, durch eine andere randomisierte, placebokontrollierten
klinischen Studie, die Wirksamkeit des Baldrians auf Arthritisbezogenen Schlafstérungen
durch Aktigraphie und téglichen personlichen Bucheintragungen sowie Befragungen beziig-
lich Nebenwirkungen zu untersuchen. Jeder Patient wurde entweder mit Placebo (n= 8) oder
mit 600 mg ,,Nature’s Resource” Baldrianwurzelextrakt (Valeriana officinalis extrahiert mit
70% Ethanol; 0.8% Valerenséure) (n=7) fur 5 N&chte behandelt. Auch hier zeigten die Resul-
tate keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Dies ist dennoch mit Vorsicht
zu bewerten, da die Behandlungsdauer kirzer als 2 Wochen und die Anzahl der Teilnehmer

(insgesamt 15) dufRerst gering war (Taibi et al., 2009a).

Total Sleep Time Sleep Latency WASQ Sleep Efficiency Sleep Quality
{min) (min) (% of Sleep Period) (%) {0=10)
Self-report sleep outcomes
Placebo
Baseline 380.0 + 49.4 13.9 + 85 5.8 + 5.1 85.9 + 6.3 53 + 1.1
Intervention 419.3 + 67.3 11.3 + 14.1 2.8 + 2.7 90.2 + 3.1 58 + 1.4
Valerian
Baseline 408.5 + 87.7 31.1 + 17.7 6.1 + 4.3 83.9 + 9.7 5.3 + 1.1
Intervention 406.9 + 131.1 248 +11.8 4.6+ 29 83.2 + 12.6 6.1 + 1.9
Actigraphic sleep outcomes
Placebo
Baseline 3995 + 775 9.1+ 39 98+ 85 87.5 + 8.4 NA
Intervention 403.2 + 87.1 93 1+ 95 96 + 8.2 87.3 + 9.1 NA
Valerian
Baseline 455.1 + 525 7.7 + 6.6 7.6 + 6.4 9.3 + 6.6 NA
Intervention 453.8 + 985 11.4 + 11.7 92+ 7.2 87.3+ 9.6 NA

Abbildung 32 Effekt des Baldrianpraparates verglichen mit Placebo auf die gesamt-Schlafdauer,
Schlaflatenz, Wachzeit nach dem Einschlafen, Schlafeffizienz sowie die Schlafqualitat (Taibi et al.,
2009a).

Kinder mit psychischen Stérungen leiden haufig auch an Schlafstérungen. Francis und Demp-
ster fihrten eine klinische Studie durch, um die Effektivitat des Baldrians, verglichen mit Pla-
cebo, auf diese Kinder zu erfassen. Insgesamt 5 Kinder im Alter von 7-14 Jahren wurden fur 8
Wochen entweder mit Placebo oder mit einem Baldrianpraparat (standardisiert auf 5.52 mg
Valtrat/Isovaltrat; 500 mg getrocknete Baldrianwurzel pro Tablette) behandelt. Baldrian fiihr-
te zu einer signifikanten Senkung der Schlaflatenz und eine Reduktion des n&chtlichen Auf-
wachens. Aullerdem konnte man eine Verlangerung der Schlafzeit, sowie eine Verbesserung
der Schlafqualitat beobachten. Die Behandlung war insbesondere bei geistig behinderten Kin-

dern mit Hyperaktivitét erfolgreich (Francis und Dempster, 2002).
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Sleep parameter Baseline Placebo Valerian Significance

M sD M sD M sD Baseln. vs. Baseln. vs.

placebo valerian
Latency (min.) 4114 2099 39.14 3468 23.49 13.42 .87 .05*
Time awake (min.) 17.92 821 8.38 0.07 6.85 7.16 .06 .02*
Total sleep time (hrs) 9.93 0.56 9.94 0.70 10.28 043 89 = (1%
Sleep quality 5.34 1.49 6.71 1.29 7.54 1.47 .04+ =.01*

*Statistically significant
Abbildung 33 Diverse Anderungen der Schlafparameter unter einer Behandlung mit Baldrian im Ver-

gleich zu Placebo (Francis und Dempster, 2002).

Baldrian kann auRerdem die Delta-Phase (NREM-Schlaf) von Patienten mit einer Schlafsto-
rung eindeutig verlangern (Herrera-Arellano et al., 2001).

Auch Vonderheid et al. berichteten, dass eine Baldrian-Hopfen-Kombination die Delta-
Frequenz erhéhen kann (Vonderheid-Guth et al., 2000).

Uber 50% der postmenopausalen Frauen haben mit Schlafstérungen zu kampfen. Eine rand-
omisierte, trippelblind-durchgefuhrte klinische Studie, erfasste die Wirkung des Baldrians auf
die Schlafqualitat postmenopausaler Frauen zwischen 50 und 60 Jahren. Diese erhielten 4
Wochen lang 2 mal taglich eine Dosis Baldrian bzw. Placebo. Eine Behandlung von 530 mg

Baldrian bewirkte eine signifikante VVerbesserung der Schlafqualitat (Taavoni et al., 2011).

Auch Patienten, die an Krebs leiden, sind sehr hdufig mit Schlaflosigkeit konfrontiert. Zwi-
schen 23-61% dieser Patienten sind davon betroffen, wobei rund 40% von diesen, aufgrund
ihrer Beschwerden, zusatzlich zu der angesetzten Therapie, Benzodiazepine bzw. nicht-
Benzodiazepine einnehmen. 2011 wurde eine randomisierte, Placebo kontrollierte doppel-
blind durchgefuhrte klinische Studie durchgefihrt, um die Effektivitat des Baldrians auf das
Schlafverhalten dieser Patienten zu Uberprifen. Insgesamt 62 Patienten, wurden tiber 8 Wo-
chen mit 450 mg standardisierter Baldriankapsel (0.8% Valerenséure) oder Placebo (n= 57)
behandelt. Unter der Baldrianbehandlung konnten keine signifikanten Verbesserungen beziig-
lich der Schlafqualitidt und Schlafdauer erfasst werden. Laut Barton et al. ist Baldrian somit in
der Behandlung von Schlafstorungen krebskranker Patienten nicht empfehlenswert (Barton et
al. 2011).
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2007 wurde eine randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie durchgefuhrt um den
Effekt des Baldrians (Valerina Forte- Tabletten 200 mg Extract/ Tablette) auf das Schlafver-
halten zu testen. Insgesamt 405 Patienten im Alter von 18-75 Jahren, nahmen an dieser Studie
teil. Bezuglich Schlafdauer und nachtlichem Aufwachen, konnten in beiden Gruppen &hnliche
Effekte beobachtet werden. Auch hinsichtlich der Schlafqualitat konnte man keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Baldrian und Placebo (28.7% vs. 21.2 %) feststellen. Dennoch
kam es unter Baldrianbehandlung zu einer maRig ausgeprégten, subjektiven Verbesserung der
Schlafqualitit. Weiters kam es auch zu keiner Verkirzung der Schlaflatenz (Oxman et al.,
2007).

Donath und Mitarbeiter flihrten eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblind- Cross
over Studie durch, mit dem Ziel die Kurz-, sowie Langzeiteffekte des Baldrians (Sedonium,
enthalt 300 mg Trockenextrakt von Radix Valerianae, Droge-Extraktverhaltnis 5:1; zwei mal
taglich) auf Patienten mit Schlaflosigkeit zu erfassen. 16 Patienten (4 mannliche und 12 weib-
liche Patienten) im Alter von 22 bis 56, nahmen an dieser Studie teil. Nach einer einmaligen
Gabe von Baldrianextrakt konnte keine Verénderung bezlglich des Schlafverhaltens festge-
stellt werden. Nach mehrmaliger Applikation hingegen konnte man sowohl unter Baldrian als
auch nach der Placebo-Gabe eine Erhohung der Schlafeffizienz beobachten wie auch eine
reduzierte Schlaflatenz, unter einer Langzeitbehandlung mit Baldrian, betrachtet werden. In
beiden Gruppen kam es weiters zu einer Erhohung des REM und eine Senkung der NREM 1-
Phase. Nennenswert ist auch die Tatsache, dass in der Verumgruppe signifikant weniger un-
erwinschte Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo aufgetreten sind (3 vs. 18) (Donath et
al., 2000).

Eine randomisierte, doppelblind durchgefiihrte, Placebokontrollierte Cross-over klinische
Studie Uber 6 Wochen wurde durchgefuhrt, um die Effektivitdt von Baldrian bei chronischer
Insomnie zu erfassen. Jede Baldriantablette enthielt dabei 225 mg Extrakt Valeriana officina-
lis (Mediherb) und war auf 2.94 mg Valerensaure, sowie 0.46 mg Valerenal und 1.23 mg Val-
trat standardisiert. Unter Baldrianbehandlung konnte man keine signifikante Verbesserung
beziglich des Schlafverhaltens, im Vergleich zu Placebo, feststellen. Ebenso gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Anzahl, Verteilung oder des Ausmafes von unerwiinschten

Nebenwirkungen zwischen Baldrian und Placebogruppe (Coxeter et al., 2003).
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Eine weitere multizentrische, doppelblind durchgefuhrte, randomisierte klinische Vergleich-
studie verglich die Wirkung und die Vertraglichkeit von 600 mg Baldrianextrakt LI 156 (Se-
donium) mit 10 mg Oxazepam bei taglicher Einnahme (ber 6 Wochen, auf 24 Patienten mit
einer primérer Insomnie. Baldrian-Extrakt L1 156 war mindestens so wirksam wie eine Be-
handlung mit 10 mg Oxazepam. Beide Behandlungen konnten deutlich die Schlafqualitat im
Vergleich zum Ausgangswert erhdhen. Auch im Hinblick auf anderen Outcomes, wie Gefihl
der Erfrischung nach dem Schlaf, nachtliche psychische Stabilitat, psychische Abgeschlagen-
heit am Abend, psychosomatische Symptome in der Schlafphase, Traumerinnerung sowie
Dauer des Schlafes konnten &hnliche Ergebnisse erzielt werden. In keiner der beiden Gruppen
wurden ernste Nebenwirkungen beobachtet (Ziegler et al., 2002).

Eine klinische Studie wurde durchgefuhrt, um die Effekte des Baldrians auf die Benzodiaze-
pin- Entzugssymptome zu analysieren. Die Autoren erfassten das Schlafverhalten schlafge-
storter Patienten (insgesamt 19), welche trotz chronischer Benzodiazepinbehandlung unter
Schlaflosigkeit litten. Unter Baldrianbehandlung konnte eine signifikant bessere subjektive
Schlafqualitdt nach Benzodiazepin-Entzug, im Vergleich zu Placebo, festgestellt werden.
Ebenso fiihrte Baldrian zu einer Reduktion der Wachzeit nach dem Einschlafen (WASO, Wa-
ke After Sleep Onset).

Nichtsdestotrotz konnte man bei Patienten, die mit Baldrian behandelt wurden, eine langere
Schlaflatenz und langere a-Phase im Vergleich zur Placebogruppe feststellen. Dabei kénnte
eine Erhéhung von WASO mit dem mild-anxiolytischen Effekt des Baldrians zusammenhén-
gen und somit auch eine verbesserte Schlafqualitat herbeifiihren. Obwohl durch Baldrian die
a-Phase nicht gesenkt und die Schlaflatenz nicht reduziert werden konnte, kénnte Baldrian
laut Poyares et al. einen positiven Effekt auf das Schlafverhalten bei Benzodiazepin-Entzug
haben (Poyares et al., 2002).
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Sleep stages and sleep EEG parameters obtained after BDZ withdrawal and treatment with valerian compared to a normal control group

Night 1, control Night 2, placebo Night 2, valerian
Sleep parameters (n=18) group (n=9) group (r=10) F and P values
Sleep latency (min) 89+162 56+55+ 308+31.8% 4.83; P=0142
Total sleep time (min) 4180365 361.2+597* 3562+67.7* 6.04; P=1006
WASO (%) 123+159 193+69 12665 1.09; ns.
Sleep efficiency (%) £9.6=6.8 792+6.8% §1.4=80% 7.90; P=1002
REM latency (min) 70.8+33.0 123.6+136.5 1254+74.2 2.09; nis.
Stage 2 (%) 52570 547+123 50794 047; ns.
Stages 3 and 4 (%) 19379 183104 239+84 1.23; ns.
REM sleep (%) 213444 207£96 199453 0.16; n.s.
Alpha count Stage 3 1512 33+1.6* 45+ 8% 13.77; P<.0001
Alpha count Stage 4 0810 3.0£1.7* 38£1.7* 17.39; P<.0001

The values are presented as mean+=5.D.
Abbildung 34 Effekte des Baldrians verglichen mit Placebo auf diverse Schlafparameter nach Ben-
zodiazepinentzug. Gruppe 1: gesunde Teilnehmer als Kontrolle; Gruppe 2 und 3: Placebo sowie Bald-

riangruppe (Poyares et al., 2002).

Die Effektivitat des Baldrianpraparates (Nature’s Way 470 mg / Kapsel) als Hypnotikum auf
Patienten, die eine psychiatrische Versorgung in Anspruch nahmen, wurde in einer weiteren
Studie erfasst. In der ersten Woche bekamen die Patienten eine Kapsel pro Nacht, ab der
zweiten Woche konnten sie allerdings die Dosis auf maximal drei Kapseln erhohen. VVon ins-
gesamt 20 Patienten, welche diese Studie beendet haben, beschrieben bereits nach der ersten
Woche, 16 Patienten deren Schlaflosigkeit als ,,maRig* verbessert. Nach der zweiten Woche
konnte man bei 15 dieser Patienten eine starke Verbesserung des Schlafes beobachten. Laut
dieser Studie ist somit die Wirkung des Baldrians Zeit und Dosis abhangig und kann bei

Schlaflosigkeit eingesetzt werden (Dominguez et al., 2000).

Taibi et al. fihrten eine randomisierte placebokrontrollierte Crossover Studie an 16 &lteren
Frauen (Duchschnittsalter: 69.4 Jahren) durch, um die Wirkung von einer Einmalgabe bzw.
einer zweiwochigen Behandlung von Baldrian mit Placebo zu vergleichen. In dieser Studie
wurde ein standardisiertes Baldrianpréparat (0,8% Valerenséure pro 100 mg Extrakt) verwen-
det. Dabei wurden Outcomes beziglich des Schlaferhaltes, Schlafeffizienz, Schlaflatenz und
der Schlafqualitat mittels Selbstberichte, Aktigrafie und PSG (Polysomnografie) erfasst. Es
konnte weder nach einer einmaligen Gabe, noch nach einer zweiwd6chigen Behandlung mit
Baldrian eine Verbesserung in den einzelnen untersuchten Bereichen beobachtet werden
(Taibi et al, 2009b).
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Signifikante Ergebnisse bezuglich einer Verbesserung des Schlafverhaltens unter Baldrianbe-
handlung konnten auch in anderen Studien nicht erfasst werden (Coxeter et al., 2003; Morin
et al., 2005; Jacobs et al., 2005; Brattstrom, 2007).

Die Ergebnisse der Studie von Taibi und Mitarbeiter waren zum Teil nicht einheitlich; vergli-
chen mit den Selbstberichten im Schlaflabor zeigten die zuhause durchgefiihrten Schlafproto-
kolle eine langere Schlaflatenz, eine langere ndchtliche Schlaflosigkeit sowie niedrigere
Schlafeffizienz bei gleichbleibender Schlafqualitdt. Die Ergebnisse der Aktigraphie stimmten
mit den zuhause durchgefiihrten Selbstberichten Gberein. Im Labor jedoch wurden gegenteili-
ge Effekte beobachtet. Hier zeigten die Ergebnisse der PSG eine Erhdhung der Wachzeit nach
dem ersten Einschlafen und somit eine Reduzierung von Schlafeffizienz. Diese Widerspriich-
lichkeiten konnten damit zusammenhéngen, dass altere Patienten sich bereits an ihren seit

Jahren bestehenden Schlafstérungen gewdohnt haben (Taibi et al, 2009).

Vitiello et al. und Polo-Kantola et al. konnten dhnliche Ergebnisse beobachten. Sie sind der
Ansicht, dass éltere Frauen den Schweregrad ihre Schlafstérung oft unterschatzen. Vitiello et
al. konnten anhand einer PSG moderate Schlafstérungen bei &dlteren Frauen erfassen, welche
nach eigenen Angaben keine Schlafstérungen hatten. Dieses Ergebnis wurde jedoch nicht bei
den untersuchten Mannern beobachtet (Polo-Kantola et al., 2001; Vitiello et al., 2004).

Auch wenn diese Studie keine Verbesserung des Schlafverhaltens unter Baldrianbehandlung
erfassen konnte, konnte der Baldrian bei Einschlafstérungen, jedoch nicht bei Durchschlaf-
schwierigkeiten, eingesetzt werden, da Valerensdure bereits vier Stunden nach der Applikati-

on (Anderson et al., 2005) nicht mehr im Serum nachweisbar ist (Taibi et al, 2009).

Um die Pharmakokinetik von Valerensédure, eine wichtige Komponente von Valeriana offi-
cinalis, welche fur die Bindung an GABAA Rezeptoren essentiell ist (Khom et al., 2007) zu
untersuchen, wurde eine klinische Studie an alteren Patienten durchgefiihrt. Eine einmalige
Gabe von Valerenséure unterschied sich dabei nicht hinsichtlich der Cpmax, Tmax, AUC, HWZ
und der peroralen Clearance von einer mehrmaligen Gabe. Dabei sind Cpax und AUC mit
steigendem Kdorpergewicht gesunken, wéhrend die HWZ erhéht wurde (Anderson et al.,
2010).
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Eine andere placebokontrollierte, doppelblind durchgefiihrte, randomisierte Crossover- Studie
uberprufte den Effekt eines Baldrianpréparates (Li 156; Sedonium; DEV 3-6:1; Auszugsmittel
Ethanol 70% V/V) auf das Schlafverhalten élterer Patienten (5 Manner und 11 Frauen) zwi-
schen 50-64 Jahren mit Insomnie. Zusatzlich wurden die Wirkungen dieses Préparates auf die
psychomotorische sowie kognitive Funktion dieser Patienten erfasst. Die Studiendauer betrug
3 Waochen, wobei jeder Patient alle 3 Testobjekte (300 mg oder 600 mg Baldrian bzw. Place-
bo) unter einer 6 tdgigen Auswaschperiode fir eine Nacht bekam. Man konnte dennoch kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen feststellen (Diaper und Hindmarch,
2004).

In einer randomisierten, doppelblind durchgefiihrten, klinischen Vergleichsstudie, untersuchte
man die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Baldrian im Vergleich zu Oxazepam zur Be-
handlung von Insomnie ungeklarter Genese. Die Patienten erhielten dabei Uber 28 Tage ent-
weder 600 mg Extractum Valerianae Radix Siccum- Dragees (Li 156) bzw. 10 mg Oxazepam.
Das Wohlergehen der Teilnehmer, die Schlafqualitit, das Auftreten von Angstzustanden, so-
wie die Sicherheit und die Vertréglichkeit der Praparate wurden erfasst. Eine Verbesserung
der Schlafqualitat konnte in beiden Gruppen, ohne einen signifikanten Unterschied zueinan-
der, beobachtet werden. Weiters wurden in keiner der Gruppen ernste unerwiinschte Neben-
wirkungen berichtet; jedoch traten eindeutig mehr Nebenwirkungen in der Oxazepamgruppe,

im Vergleich zum Baldrian, auf (Dorn, 2000).

Eine weitere klinische Studie verglich die Wirkung des homdopathischen Praparates Neur-
exan (n=156) mit anderen Baldrianpréparaten (n= 164).

Die Dosierung des Baldrians lag im Bereich von 441,45 mg (Baldriparan®Stark Kapseln) bis
600 mg (Sedonium 2 x 300- mg Kapseln). Weiters wurden im Rahmen dieser Studie weitere
Préparate- BALDRIAN-ratiopharm® (450- mg Kapseln) und Euvegal®Balance (500-mg
Kapseln) eingesetzt. Eine kleine Gruppe von Probanden bekam Baldrian-Dispert 2 x 125-mg
Kapseln. Im Rahmen dieser Studie wurden Schlafdauer und Schlaflatenz nach 14 Tagen und
die Schlafqualitat nach 28 Tagen erfasst. Am 14. Tag berichteten beide Gruppen eine Verbes-
serung der Schlaflatenz und eine Erhéhung der Schlafdauer, wobei unter der Neurexan- Be-
handlung signifikant bessere Ergebnisse bezlglich der Schlafdauer erreicht werden konnte.
Am Tag 28 konnte eine verbesserte Schlafqualitdt, jedoch ohne einen signifikanten Unter-

schied in den beiden untersuchten Gruppen, erfasst werden.
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Zusatzlich wurde unter Neurexan Behandlung deutlich weniger Tagesmudigkeit beobachtet.
Baldrian ist zwar eine Komponente von Neurexan; dies kann allerdings nicht der einzige
Grund fur die ahnliche Effektivitét in beiden Gruppen sein.

Sowohl Neurexan als auch die untersuchten Baldrianpraparate wurden von den Probanden
gleich gut vertragen. Aufgrund der Verlangerung der Schlafdauer und Reduzierung der Ta-
gesmudigkeit kann Neurexan laut dieser Studie als eine mogliche Alternative zu Baldrianpra-

paraten verwendet werden (Waldschiitz und Klein, 2008).
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hours ® * *
7 )
L v Y
6 Y
]
AL, B Neurexan
4 ¥ Valerian
3 -
O [ ] 1 1
Day 0 Day & Day 12 Day 14

Abbildung 35 Anderungen der Schlafdauer unter Baldrian/Neurexan-Behandlung (Waldschiitz und
Klein, 2008).

Gerhard und Mitarbeiter fiihrten eine klinische Studie durch, um mehr Gber die sedierenden
sowie vigilanzvermindernden Effekte zweier pflanzlicher Schlafmittel, ndmlich Hopfen und
Baldrian, zu erfahren. Den Probanden wurde entweder eine Baldrian-Hopfen Kombination als
Tablette bzw. Baldrian in Form von Sirup oder Flunitrazepam bzw. Placebo als Vergleich
verabreicht. Die sedierenden Effekte, Hang-over sowie die Vertraglichkeit in diesen Gruppen
wurden erfasst. Nur Flunitrazepam konnte eine Leistungsbeeintrachtigung am Morgen nach
der Medikation ausldsen. AuBerdem wurden signifikant mehr unerwiinschte Nebenwirkungen
unter der Flunitrazepambehandlung berichtet, als in den anderen Gruppen. Eine gesteigerte
Schlafqualitat konnte in allen drei Verumgruppen im Vergleich zu Placebo beobachtet werden
(Gerhard et al., 1996).
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2004 wurde eine weitere placebokontrollierte, klinische Studie durchgefihrt, um die subjekti-
ven, sowie psychomotorisch- kognitiven Effekte von einem standardisierten Baldrian Extrakt
(Lichtwer Pharma, 600, 1200, oder 1800 mg), verglichen mit Diazepam (10 mg) als positive
Kontrolle und Placebo an insgesamt 10 jungen gesunden Probanden zu erfassen. Die subjek-
tiven Effekte umfassten die sedierende- und tranquilizierende Wirkung, physisches Wohlbe-
finden, Frohlichkeit und Abhangigkeit. Akute Dosen von Baldrian bis 1800 mg, konnten kei-
ne subjektiven Effekte oder psychomotorisch-kognitive Beeintrachtigungen verursachen. Dia-
zepam jedoch, fuhrte neben einer Einschrankung psychomotorischer und kognitiver Funktion
auch zu einer Induktion subjektiver Effekte.

Laut Autoren dieser Studie waére Baldrian unter einer chronischen Behandlung auch fahig
diese Effekte auszuldsen (Gutierrez et al., 2004). Es ist namlich eine 2-4 wdchige Behandlung
mit Baldrian notwendig, um die sedierenden Effekte dieser Pflanze auszulésen (Schulz et al.,
1997; Houghton 1999).

Auch laut Donath und Mitarbeiter (2000) kann die Schlafqualitit und die Schlafstruktur unter
einer zweiwochigen Baldrianbehandlung deutlich gebessert werden, wahrend eine einmalige
Applikation diesbeziiglich keine Effekte verursachen konnte. Ebenso berichtete Houghton
(1999) in seinem Review, dass mindestens eine zweiwo6chige Behandlung fiir das Auftreten
der Wirkungen nétig ist.

Die Effekte des Baldrians sind auf Patienten mit einer bestehenden Schlafstérung starker aus-
gepragt als auf gesunden Probanden. Auch die zeitliche Verabreichung kdnnte bei der Effek-
tivitat eine Rolle spielen. Wahrend in den meisten Studien die Verabreichung durch néchtli-
che Gabe (im Normalfall 1 Stunde vorm Schlafengehen) erfolgt, wurden sie in dieser Studie
morgens verabreicht. Daher kann man daraus schliel3en, dass eine akute morgendliche Gabe
des Baldrians bis 1800 mg keine psychomotorisch-, kognitiven Wirkungen oder Stimmugsén-

derungen an gesunden Probanden induzieren kann (Gutierrez et al., 2004).

Ahnliche Ergebnisse konnte man bereits zuvor in der Studie von Glass et al. (2003) beobach-
ten. Sie versuchten durch eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblind durchgefiihrte
Cross-over Studie, den Effekt von einer Einzeldosis Temazepam (15 und 30 mg), Diphenhyd-
ramin (50 and 75 mg), sowie Baldrian (400 und 800 mg) an &lteren gesunden Probanden im
Alter von 65-89 Jahren zu erfassen. Temazepam (30 mg) zeigte dosisabhangige Effekte auf
Sedierung, sowie Beeintrachtigung psychomotorischer Fahigkeiten. Auch unter Diphenhyd-

raminbehandlung konnte man eine signifikante Sedierung im Vergleich zu Placebo beobach-
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ten. Man konnte jedoch, weder eine sedierende, noch zu subjektiver Beeintrachtigung fihren-
den Effekte des Baldrians an &lteren, gesunden Probanden feststellen.

In einer anderen, randomisierten, placebokontrolliert und doppelblind durchgefiihrten Studie
versuchte man herauszufinden, ob Baldrian bzw. Kava-Kava imstande sind die Schlafqualitat
zu verbessern, sowie die Angstzustdnde zu reduzieren. 121 Patienten erhielten Kava-Kava,
135 Teilnehmer bekamen Baldrian und weitere 135 wurden, Uber einen Zeitraum von 8 Wo-
chen, mit Placebo behandelt. Die Teilnehmer mussten dabei an Ein-, und Duchschlafstérun-
gen bzw. unter Angstzustanden leiden. Unter Placebo konnte man sowohl eine Reduktion der
Angstsymptome, als auch eine Verbesserung der Schlafstérungen beobachten. Weder Baldri-
an noch Kava wiesen dabei eine stérkere Effektivitat im Vergleich zu Placebo auf (Jacobs et
al., 2005).

Eine weitere randomisierte, doppelblind durchgefiihrte, placebokontrollierte Studie wurde
durchgefuhrt, um die Effektivitat des wassrigen Baldrianextraktes auf 128 Patienten, im Alter
von 33-59 Jahren, welche unter Insomnie litten, zu untersuchen. Jeder Patient erhielt dabei
450 mg, 900 mg Baldrianextrakt, bzw. Placebo. Die Schlaflatenz wurde subjektiv, sowie auf-
grund von Befragungen (objektiv) gemessen. Eine Behandlung mit 450 mg wassrigem Bald-
rianextrakt war imstande die Einschlaflatenz deutlich zu verkiirzen, wahrend bei einer hohe-
ren Dosis (900 mg) keine weiteren Verbesserungen mehr zu beobachten waren. Baldrian zeig-
te zwar keinen signifikanten Effekt auf die Gesamtschlafdauer, jedoch wurde unter der Bald-
rianbehandlung ein stabilerer Schlaf im ersten viertel der Nacht, verglichen mit Placebo, fest-
gestellt. Auch die objektiven Messungen (Befragungen) zeigten dhnliche Ergebnisse wie die
subjektiven Messungen, jedoch konnte man aufgrund der niedrigeren Empfindlichkeit und
Genauigkeit der objektiven Messungen eine geringe statistische Signifikanz beobachten. Die
Patienten berichteten bei den Befragungen im Vergleich zu Placebo tber erhohte Schlafrigkeit
am Tag nach der Einnahme von 900 mg wéssrigem Baldrianextrakt.

Die Autoren sind der Ansicht, dass Baldrian mindestens genauso effektiv ist wie Benzodiaze-
pinen, jedoch auch, dass er bei hohen Dosen zu ,,Hang-over*, &hnlich den Benzodiazepinen,
fiihren konnte (Leathwood und Chauffard, 1985).

Die Auswirkungen von 60 und 120 mg eines Baldrianpréparates (Harmonicum Much®) auf

dem Schlaf von 6 mannlich- und 5 weiblichen gesunden Probanden wurden in einer anderen

randomisierten, placebokontrollierten, klinischen Studie, durch Computeranalysen der
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Schlafstadien sowie psychometrische Methoden (Fragebtgen), untersucht. Beide Dosierungen
zeigten eine Abnahme von Schlafstadium 4 und eine leichte Verringerung des REM Schlafes,
wohingegen bei Schlafstadium 1-3 ein leichter Anstieg zu beobachten war. AuRerdem konnte
eine starker hypnotische Wirkung bei 120 mg Harmonicum Much® im Vergleich zu 60 mg
dieses Préparates erfasst werden, wobei die starkste Wirkung 2-3 Stunden nach der Applikati-
on zu beobachten war (Gessner und Klasser, 1984).

In einer doppelblind- Studie, in der man die Wirkung des Préparates ,,Valeriana Natt®" (be-
inhaltet hauptséchlich Sesquiterpene) mit Placebo verglich, konnte man zeigen, dass Sesqui-
terpene einen positiven Effekt auf Insomnie aufweisen. 44% der Teilnehmer berichteten von
einem perfekten Schlaf und 89% aller Teilnehmer berichteten von einem verbesserten Schlaf

ohne Auftreten von Nebenwirkungen (Lindahl und Lindwall, 1989).

Anhand der bisher durchgefiihrten Studien scheint Baldrian eine schlafférdernde Wirkung zu
besitzen, die jedoch nicht in allen Studien bewiesen werden konnte. Diese Unstimmigkeiten
kdnnten wie bereits in mehreren Reviews erwéhnt, mit dem Studiendesign aber auch mit der
verwendeten Dosis, Art des Préparates sowie der zeitlichen Einnahme zusammenhéangen (An-
toniades et al., 2012).

Laut Bent und Mitarbeiter (2006) kann Baldrian sowohl als Monopréparat als auch in Kombi-
nation eine schlafqualitatverbessernde Wirkung haben, wohingegen Taibi et al. (2007) in ih-

rem Review einen Nutzen des Einsatzes bei Schlafstérungen nicht beweisen konnte.

Nach Antoniades et al. (2012) ist der Beweis fiur den therapeutischen Nutzen des Baldrians in

der Behandlung von Schlafstérungen nicht schlissig.

5.3.2.2 Baldrian in Kombinationspraparaten

Baldrian/Hopfen- Kombinationen werden sehr oft in der Selbstmedikation bei Schlafstérun-
gen eingesetzt (Koetter et al., 2007; Dimpfel und Suter, 2008).

In einer randomisierten, doppelblind durchgefiihrten, placebokontrollierten klinischen Studie

versuchte man durch EEG-Aufnahmen (15 Minuten nach der Gabe) an insgesamt 44 Teil-
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nehmern, herauszufinden ob eine einmalige Applikation eines Baldrian/Hopfen- Fluidextrak-
tes in der Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt werden kann. Unter den Teilnehmern in
der Verumgruppe konnte man, verglichen mit Placebo, eine signifikante Schlafverlangerung
feststellen. Auch eine Verldngerung der Tiefschlafphase und eine verbesserte Schlafqualitat
konnte in der Kombinationsgruppe beobachtet werden. Ein Baldrian/Hopfen Fluidextrakt
kann somit akut (bei einmaliger Applikation) gegen Schlafstérungen eingesetzt werden
(Dimpfel und Suter, 2008).

2007 wurde in einer anderen randomisierten, doppelblind durchgefihrten, prospektiven klini-
schen Studie die Effektivitat des Baldrian/Hopfen Kombinationspréparates (Ze 91019), im
Vergleich zu Placebo, untersucht. Die Patienten, welche an nicht organischen Schlafstérungen
litten, wurden flr vier Wochen entweder mit 500 mg Baldriantrockenextrakt (Ze 911, n=10)
oder mit einem Baldrian/Hopfen- Kombinationspraparat Ze 91019 (120 mg Hopfen und 500
mg Baldriantrockenextrakt, n=10) bzw. Placebo (n=10) behandelt. Beide Extrakte wurden mit
45% Methanol (m/m) mit einer DEVgaigrian VON 5.3:1 und DEVgpten VON 6.6:1 extrahiert.

Die Kombination dieser Pflanzen l6ste eine signifikante Abnahme der Schlaflatenz verglichen
mit Placebo aus, wéhrend Baldrian als Monopréparat keinen Effekt diesbeziiglich aufweisen
konnte. Dies unterstreicht die Plausibilitat fir eine Kombination dieser zwei Pflanzen (Koetter
etal., 2007).

Ze 91019 besitzt eine partial-agonistische Aktivitat an Adenosin 1 Rezeptoren, welche eine
Rolle in der schlaffordernden Wirkung dieser Pflanze spielen konnte (Mller et al., 2002).

In einer weiteren Studie untersuchte man anhand einer Polysomnographie, die Wirkung von
einem Baldrian-Hopfen-Kombinationspraparat (Ze91019) auf die Schlafpolygraphie von ins-
gesamt 30 Patienten mit einer mild bis moderaten Insomnie. Die Teilnehmer erhielten Gber
einen Behandlungszeitraum von zwei Wochen, néchtlich 2 Tabletten des Kombinationsprapa-
rates, wobei eine Tablette 250 mg Baldrianextrakt und 60 mg Hopfenextrakt enthielt. Nach
der Behandlung konnte man eindeutig einen Rickgang hinsichtlich der Schlaflatenz und
Wachzeit, und eine Erhéhung der Schlafeffizienz feststellen. NREM 1 wurde reduziert, wo-
hingegen der langsamwelliger (SWS)-Schlaf erhoht wurde. Dartiber hinaus konnten keine

Nebenwirkungen beobachtet werden (Fussel et al., 2000).
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Eine andere randomisierte, placebokontrollierte, multizentrisch durchgefiihrte klinische Stu-
die evaluierte die Wirksamkeit und die Sicherheit eines Baldrian-Hopfen- Kombinationspra-
parates sowie Diphenhydramin zur Behandlung milder Insomnie.

Die Patienten erhielten entweder zweimal/Nacht einen standardisierten Baldrianextrakt (187
mg nativer Extrakt, DEV 5-8:1, LM: Methanol 45% (m/m)) in Kombination mit Hopfen (41.9
mg nativer Extrakt, DEV 7-10:1, LM: Methanol 45%( m/m) n=59 Patienten) bzw. Placebo
(n=65) fir 28 Tage oder zweimal taglich 25 mg Diphenhydramin (n=60) fir 14 Tage gefolgt
von 14 Tagen Placebo. Die Anderungen der Schlafparameter wurden durch tigliche Eintra-
gungen bzw. PSG (Polysomnographie) beurteilt. Sowohl in der Kombination als auch in der
Diphenhydramingruppe konnte man leichte VVerbesserungen der subjektiven Schlafparameter
(Schlaflatenz-, Effizienz, Gesamtschlafdauer) beobachten. In der Kombinationsgruppe konnte
man stérkere, jedoch nicht signifikante Reduktion der Schlaflatenz am 14. und vor allem am
28. Tag, verglichen mit Placebo oder Diphenhydramin, feststellen. Weiters wurde anhand der
PSG kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Schlafkontinuitit beobachtet. Auf3erdem
konnte in keiner Gruppe eine Veranderung der Schlafstruktur (NREM 3,4 und REM Phase)
erfasst werden. In den beiden Verumgruppen berichteten die Patienten weniger haufig von
Schlafstérungen, als unter Placebo. Die Lebensqualitdt wurde ebenso in der Kombinations-
gruppe im Vergleich zu Placebo verbessert. Zusatzlich wurde in keiner Gruppe ernste uner-
wiinschte Nebenwirkungen oder Rebound-Insomnie beobachtet. Diese Resultate wurden da-
hingehend interpretiert, dass sowohl eine Baldrian-Hopfen-Kombination als auch Diphenhyd-
ramin zur Behandlung milder Insomnie eingesetzt werden kann. Als Griinde fiir das Fehlen
der Signifikanz hinsichtlich Verbesserungen der Schlaflatenz, wurde unter anderem eine In-
homogenitat der Patienten bei Studienbeginn, Empfindlichkeitsmangel der PSG oder eine

ungentigend starke Schlafstérung der Patienten angenommen (Morin et al., 2005).
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Table 2—Sleep Variables

Variable Valerian-Hops
Sleep diary
Baseline 35.07 (25.79) 59
Week 2 27.54 (25.02)
Week 4 25.89 (28.10)
Week 6 25.71 (25.48)
Polysomnography
Baseline 19.48 (21.61) 22
Week 1 15.94 (17.69)
Week 2 9.06 (4.95)
Sleep diary
Baseline 81.32 (8.84) 58
Week 2 84.32 (9.68)
Week 4 86.37 (10.17)
Week 6 85.00 (10.48)
Polysomnography
Baseline 76.33 (20.39) 22
Week 1 84.97 (13.13)
Week 2 84.68 (10.54)

Sleep diary

Baseline 392.91 (67.66) 58
Week2  404.88 (67.14)
Week 4 418.82 (66.49)
Week 6 411.06 (73.62)
Polysomnography
Baseline 340.69 (98.29) 22
Week 1 373. 73 (65.01)
Week 2 381.36 (65.95)

Group
Placebo

Diphenhy-
dramine

Sleep Latency, min

27.88 (20.96) 65
23.77(21.49)
23.71 (21.19)
24.50 (17.90)

36.04 (43.30) 26
19.50 (29.25)
18.35(22.82)

25.69 (13.73) 60
21.62 (12.87)
22.11 (13.83)
20.70 (13.80)

17.77 (19.40) 26
15.65(22.64)
10.46 (9.57)

Sleep Efficiency, %

80.13 (9.81) 65
82.57 (11.53)
83.38 (10.14)
82.92 (9.67)

75.76 (14.62) 26
80.83 (15.84)
83.72 (10.56)

82.59(7.30) 58
87.17 (6.55)
85.62 (8.30)
86.96 (6.90)

77.34 (17.77) 26
84.30 (9.01)
86.31 (10.94)

Total Sleep Time (min)

384.46 (74.71) 65 389.99 (74.95) 58

401.76 (78.35)
405.75 (71.07)
399.17 (76.74)

419.59 (60.62)
399.96 (77.04)
412.85 (82.10)

335.02(61.17)26 347.93 (82.73) 26

362.69 (74.80)
370.40 (45.49)

375.21 (41.09)
382.77 (49.21)

Data are presented as mean (SD). Sleep diary data are based on 1 week
of self-monitoring at each assessment phase. Polysomnographic data are
based 1 night at baseline. 1 night after 1 week of treatment. and 1 night
after 2 weeks of treatment. Numbers following parentheses indicate the
number of subjects in the group.

Group
Valerian-Hops  Placebo Diphenhy-
dramine
Insomnia Severity Index
Baseline 1528 (4.39)58 15.03(4.38)65 15.05(4.31)58
Week 2 10.51 (4.94) 11.63 (4.02) 9.39 (4.43)
Week 4 9.44 (5.25) 9.84 (5.11) 10.02 (4.78)
Week 6 10.75 (5.31) 10.34 (5.22 9.84 (5.07)

Abbildung 36 Effekte der Baldrian/Hopfen- Kombination, verglichen mit Placebo und Dipheyhydra-

min auf diverse Schlafparamater (Morin et al., 2005).
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In einer von Rodenbeck et al., durchgefiihrten doppelblind und randomisierten Vergleichsstu-
die Uberprifte man die Wirkung eines Baldrian-Hopfen Mischpraparates (lvel®- Schlafdra-
gee; bestehend aus 500 mg Baldrian sowie 120 mg Hopfen- Trockenextrakt, DEV 6:1;
zweimal/Nacht) auf die Schlafstadienstruktur der Patienten mit einer psychophysiologischen
Insomnie. Insgesamt 15 Patienten erhielten Gber vier Wochen das Kombinationspraparat bzw.
ein Placebo. Eine signifikante Reduktion des Tiefschlafanteils (slow-wave Schlaf, SWS), bei

gleichzeitiger Zunahme des Schlafstadiums 2, konnte erfasst werden.

Stadium I1- Anteil (%% TIE)
B0 __
H'IH'IH

504

i A A

Machl 1 Macht 28 Macht 28 Macht 42

] Placebe B Baldrian-Hopfen

Abbildong 2. Procenmusler Anteil des Stadium I an der TIB im Lnier-
suchungsverdaaf (Miltclwen ® Standardabweichungl, *B = p = 0,05 im
Wergleich zur Baseline, **B = p <000 im Yergleich rur Bascline.

Abbildung 37 Anteil des Schlafstadiums 2 unter Baldrian sowie Placebobehandlung (Rodenbeck et
al., 1998).

Die Effektivitat eines Baldrian-Hopfen-Kombinationspraparates auf Patienten mit Ein-, und
Durchschlafstérungen wurde in einer randomisierten, doppelblind durchgefihrten klinischen
Studie, mit Benzodiazepinen verglichen. In Hinsicht auf die Schlafqualitat, Fitness sowie die
Lebensqualitat, konnte man keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen be-
obachten. Der Gesundheitszustand verbesserte sich in beiden Gruppen, wobei wiederum eine
Verschlechterung nach Absetzen der Therapie in beiden Gruppen festzustellen war. Samtliche
Entzugssymptome wurden allerdings nur unter der Benzodiazepinbehandlung berichtet. Somit
kénnte Baldrian, in Kombination mit Hopfen, eine verniinftige Alternative zu Benzodiazepi-
nen in der Behandlung von nicht chronischen, nicht psychiatrischen Schlafstérungen sein
(Schmitz und Jackel, 1998).
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Die Steuerung des Schlaf-Wach- Rhythmus ist mit Melatoninfreisetzung assoziiert. Hopfen
wirkt &hnlich wie Melatonin und kann somit den circadianen Rhythmus beeinflussen. Auf
diese Art versuchte man die Wirksamkeit dieser Baldrian-Hopfen Kombination bei Schlafsto-
rungen zu erklaren (Brattstrom, 2007).

Das Baldrian-Hopfen-Mischpréparat, Ze 91019, greift an Melatonin-1 und -2 Rezeptoren und
5HT,., 5HTg sowie 5HT; Rezeptoren an (Abourashed et al., 2004). Muller et al. (2002)
schreiben diesem Kombinationspraparat eine partiell agonistische Aktivitat an Adenosin-1-
Rezeptoren zu.

In einer weiteren, klinischen Studie versuchte man mittels EEG partiell agonistische Aktivitat
von Ze 91019 und antagonistische Aktivitadt von Coffein an Adenosinrezeptoren zu erfassen.
Alle Probanden (16 in jeder Gruppe) erhielten 200 mg Coffein gefolgt von 6 Tabletten Bald-
rian-Hopfen Kombination (Ze 91019); 2 Tabletten Baldrian-Hopfen Kombination (Ze 91019)
mit 4 Tabletten Placebo oder 6 Tabletten Placebo. Das Kombinationspraparat konnte 60 Mi-
nuten nach der peroralen Applikation, die durch Coffein induzierten stimulierenden und erre-
genden Effekte deutlich reduzieren (2 Tabl.) oder beheben (6 Tabl.). Dieses Préaparat wirkt
unter anderem, durch Unterdriickung der Erregung, Uber zentrale Adenosin-vermittelte Me-

chanismen, &hnlich einem Schlafmittel (Schellenberg et al., 2004).

Unter Dyssomnie bei Kindern versteht man die Schwierigkeit einzuschlafen (Dyskoimesie)
sowie Durchschlafstorungen (Dysphylaxie), Pavor nocturnus und Schlafwandeln. Diese
Symptome treten mit einer Haufigkeit von 30% bei Kindern auf.

In einer multizentrischen klinischen Studie wurde die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
eines Baldrian-Melisse- Kombinationspraparates Euvegal forte® (Maximum 2x2 Tabletten
taglich) an insgesamt 918 Kinder unter 12 Jahren, welche an Unruhe und Schlafstérungen
litten, untersucht. Eine Tablette Euvegal forte bestent aus 160 mg Baldrianwurzel-
Trockenextrakt mit einem Drogen-extrakt-Verhéltnis (DEV) 4-5:1 (Extraktionslosungsmittel
Ethanol 62% V/V) und 80 mg Zitronenmelisse- Trockenextrakt mit einem DEV von 4-6:1
(Extraktions-Lésungsmittel Ethanol 30% V/V). Die Symptome konnten durch die Kombinati-
onsbehandlung eindeutig reduziert werden; Unruhe und Dyssomnie wurden in den meisten
Fallen von ,,moderat-schwer” zu ,,mild* reduziert oder sogar vollkommen beseitigt. In 80.9%
der Féalle konnte man eine Verbesserung der Dyssomnie und bei 70.4% der Patienten mit Un-
ruhe, konnte man eindeutige Verbesserungen der Symptome beobachten. Euvegal forte ist in
der Behandlung von Unruhe und Dyssomnie effektiv und sehr gut vertréglich (Muller und
Klement, 2006).
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Symptom  Restlessness Dyssomnia

First visit Second visit First visit Second visit

Pat. % Pat. % Pat. % Pat. %
No data 8 09 8§ 0.9 4 04 6 0.6
Absent 100 109 272 296 57 6.2 273 297
Mild 166 18.1 418 45.5 92 10.0 430 46.8

Moderate 347 37.8 169 18.4 327 356 170 18.5
Severe 258 28.1 41 4.5 381 41.5 33 3.6
Very severe 39 43 10 1.1 57 621 6 0.7
Total 918 100 918 100 918 100 918 100

Abbildung 38 Einfluss von Euvegal forte® auf die Unruhe und Schlafstérungen bei Kindern (Mdller
und Klement, 2006).

Table 2. Investigators™ assessment of the tolerability of the
valerian/lemon balm combination

Tolerability Patient numbers Percentage
Very good (1) 571 62.2
Good (2) 317 4.5
Satisfactory (3) 18 1.9
Adequate (4) 3 0.3
Poor (5) | 0.1

No data 8 0.9
Total 918 100.00

Abbildung 39 Die Vertraglichkeit von Euvegal forte® (Muller und Klement, 2006).

Eine multizentrische, doppelblind durchgefiihrte klinische Studie verglich die Effektivitat
sowie die Vertraglichkeit eines Baldrian-Zitronenmelisse- Kombinationspraparates mit Place-
bo, in der Behandlung von leichten Schlafstérungen. Insgesamt 98 Probanden erhielten tber
30 Tage das Mischprdparat Songha Night® (besteht aus 120 mg Baldrianextrakt DEV 4.5:1
und 80 mg Zitronenmelissenblattextrakt DEV 5:1) dreimal taglich (n= 66) bzw. ein Placebo
(n= 32). Das Kombinationspraparat wurde im Allgemeinen als sicher eingestuft. Man konnte
keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl der aufgetretenen Nebenwirkungen, sowie

keine ernsten unerwiinschten Effekte beobachten. Hinsichtlich der Schlafparameter wurde als
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einzig signifikanter Unterschied eine Verbesserung der Schlafqualitat (33%), im Vergleich zu
Placebo (9%), bei gesunden Probanden festgestellt (Cerny und Schmid, 1999).

% of M Valerian/Lemon Balm Group
volunteers O Placebo Group

90% T

60% T+

30%

0% -
Worse Unchanged Better
Abbildung 40 Verbesserungen der Schlafqualitdt nach einer 30 t&gigen Behandlung mit ,,.Songha
Night®“ verglichen mit Placebo (Cerny und Schmid, 1999).

% of volunteers W Valerian/Lemon Balm Group
O Placebo Group

90% T

60% T

30% +

0% 1 ' — |

Unsatis- Acceptable Moderate Good BExcellent
factory

Abbildung 41 Vertraglichkeit von ,,Songha Night®“ verglichen mit Placebo (Cerny und Schmid,
1999).

Eine andere Beobachtungsstudie hatte das Ziel, die Effekte von Kytta-Sedativum® Tabletten
(ein Hopfen-Baldrian-Passionsblume-Mischpréparat) wahrend und nach einer Benzodiaze-
pinbehandlung an insgesamt 107 Patienten zu erfassen. Eine Erhéhung der Schlafqualitat
konnte man unter Kytta-Sedativum® Gabe sowohl wéhrend (5.2%), als auch nach der Ben-

zodiazepinbehandlung (31.4%) feststellen (Wahling et al., 2009).
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In einer doppelblind durchgefiihrten, klinischen Studie untersuchte man die entspannende
Wirkung und die systemische Vertraglichkeit einer oralen Einzeldosis von Valverde® Ent-
spannungs-Dragees, verglichen mit 3 mg Bromazepam sowie Placebo, an insgesamt 20 mann-
lichen, gesunden Probanden. Valverde® ist ein Kombinationsprodukt aus Baldrian, Melisse,
Passionsblume sowie Pestwurz. Es wurde eine Leistungsbeeintrachtigung durch die Behand-
lung mit Valverde® erwartet, die allerdings schwéacher ausgepréagt sein sollte als in der
Bromazepamgruppe. Uberraschenderweise konnte man in keinen der Gruppen eine Neben-
wirkung oder eine Leistungsbeeintrachtigung beobachten (Gerhard et al., 1991).

Eine neue Klasse von Getranken, genannt ,,Entspannungsgetranke®, werben im Gegensatz zu
»Energy-drinks* fur eine beruhigende Wirkung und einen einfach Weg bei stressigen Situati-
onen sich zu entspannen. Diese Getranke enthalten Kombinationen aus Inhaltsstoffen wie
Melatonin, Baldrian, Kava und andere Produkte, die eine sedierende Wirkung besitzen bzw.
ein Rolle in der neurokognitiven Funktion spielen. Als Beispiele fiir diese Getranke kann man
»Bula“ (Kava 100 mg, Hagebutten 20 mg, Baldrianwurzel 20 mg); ,,Drank“ (Melatonin 1mg,
Hagebutten 10 mg, Baldrian 10 mg), ,,Marley Mellow Mood* (Kamille 20 mg, Hopfen 13.3
mg, Zitronenmelisse 20 mg, Melatonin 2 mg, Passionsblume 6.6 mg, Baldrian 20 mg) oder
“iIChill* (Melatonin 5 mg, Hagebutten 10 mg, Baldrian 10 mg) nennen. Ein moderater Kon-
sum dieser Getranke durch gesunde Personen ist zwar sicher, wobei jedoch festzuhalten ist,
dass eine objektive Stressreduktion unwahrscheinlich und die damit verbundenen Nebenwir-
kungen, vor allem bei jungen Verbrauchern, mdglich sind. Bei jungeren Verbrauchern ist
ndmlich die Wahrscheinlichkeit eines exzessiven Konsums, mit dem Ziel grél3ere Wirkungen

zu erzielen, eindeutig hoher (Stacy, 2011).

NEBENWIRKUNGEN

Die Anwendung von Baldrian ist im Vergleich zu den Benzodiazepinen mit weniger Neben-
wirkungen verbunden (Gerhard et al., 1996; Dorn, 2000). Auch laut Stevinson und Ernst be-
sitzt Baldrian keine akuten Nebenwirkungen (Stevinson und Ernst, 2000).

Unerwiinschte Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, kardiale Stérungen wurden erst bei ho-
hen Dosen beobachtet (Cropley et al., 2002).
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5.3.3 Baldrian als Antidepressivum

Depression ist eine hdufig auftretende Erkrankung, die meist nicht erkannt oder falsch behan-
delt wird. Sie tritt haufig in Komorbiditat mit diversen Angststérungen auf und représentiert

ein diagnostisches und therapeutisches Problem.

2003 wurde eine praxisorientierte, klinische Studie durchgefiihrt, um den Einfluss einer Jo-
hanniskraut-Baldrian- Kombination (Neuroplant® und Euvegal ®) bei Patienten mit einer
moderat bis schweren Depression und Angst-Komorbiditat zu erfassen. Neuroplant® enthalt
einen hydroalkoholischen Extrakt aus Herba Hyperici (Auszugsmittel Ethanol
60% (m/m); Droge-Extrakt-Verhéltnis von 2,5 bis 5:1) mit standardisierten
Gehalten von 3% bis 6% Hyperforin und 0,1% bis
0,3% Hypericin. Jede Tablette enthalt 600 mg des Extraktes.

Euvegal® Balance enthalt einen Auszug aus Baldrianwurzel (Auszugsmittel: Ethanol 60%
(m/m); Droge-Extrakt-Verhéltnis von 3 bis 6: 1). Jede Tablette enthalt 500 mg des Extrakts.
Zusammenfassend kann man sagen, dass eine Kombinationstherapie mit Baldrian und Johan-
niskraut im Vergleich zu Johanniskraut- Monotherapie die Symptome in Zusammenhang mit
Angst deutlich schneller reduzieren kann. AulRerdem wurde die Kombinationstherapie im

Allgemeinen gut vertragen (Mller et al., 2003).

Symptoms Average values

1% doctor’s visit 24 doctor’s visit 3 doctor’s visit

2+1 1+1 both 2+1  1+1 both 2+1 1+1 both

Groups Groups Groups

Depressed mood 230 208 221 1.50 134 143 0.78 0.68 0.74
Loss of interest/cheerlessness 214 191 205 136 1.18 1.29 0.64 055 061
Lack of drive/Exhaustion 222 207 216 145 127 1.37 073 0.66 0.70
Tension/Dysphoria 236 213 227 147 125 138 0.76 065 0.72
Anxiety/Nervousness 231 204 220 140 117 131 0.72 060 0.67
Sleep disorders 238 207 225 1.34 113 1.25 0.67 0.57 0.63
Lack of concentration/attention 191 1.69 1.82 1.15 096 1.07 0.53 047 051
Low self-esteem 1.69 146 1.60 0.98 0.81 0.91 047 038 044
Feeling of guilt/self-accusation 1.33 1.10 1.24 0.77 0.60 0.70 0.34 025 031
Hopelessness/Despair 1.60 1.33 149 092 071 0.84 0.39 030 035
Awaking early 1.64 1.37 153 092 0.77 0.86 044 036 041
Morning low 1.83 156 1.72 1.04 085 0.96 0.50 041 0.46
Lack of appetite 1.22 103 1.14 0.57 045 0.52 022 018 0.20
Weight loss 080 0.63 0.73 0.37 024 0.32 0.13 024 0.11
Fit of perspiration 1.15 090 1.05 056 042 0.50 027 042 0.24
Physical symptoms with no organic findings 1.59 1.30 1.47 093 0.68 0.82 049 0.68 044
Average of all symptoms 1.78 1.54 1.68 1.04 0.86 0.97 0.51 042 047

Abbildung 44 Einfluss von Neuroplant® und Euvegal® auf diverse Symptome der Patienten (Mdller
et al., 2003).
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In einer weiteren randomisierten, doppelblind durchgefiihrten, klinischen Studie untersuchte
man die Effektivitat und die Vertraglichkeit von Neurapas®; eine Kombination aus Baldrian-
Johanniskraut und Passionsblume-Trockenextrakt (Dimpfel et al., 2011), in der Behandlung
einer moderat bis schweren Depression. 30 Patienten bekamen fiir acht Wochen Neurapas,
wahrend weitere 30 als Vergleich Placebo erhielten. Unter Neurapas-Behandlung konnte man
betrachtliche Verbesserungen der Depressions-Symptome beobachten. Placebo konnte eben-
falls zu einer Verbesserung fuhren, welche allerdings im Vergleich nicht so stark ausgepragt
war. Auch hier wurden keine ernsten Nebenwirkungen festgestellt; sowohl der Blutdruck, der
Puls als auch andere Laborparameter blieben unbeeinflusst. Somit kann Neurapas zur Be-
handlung von moderat bis schwerer Depression eingesetzt werden (Ditzier et al., 1994).

UNERWUNSCHTE NEBENWIKUNGEN / INTERAKTIONEN

Nur wenige Patienten treffen die Entscheidung zur Einnahme eines Phytopharmakons durch

eine Beratung mit dem Arzt/Apotheker (Bliwise und Ansari, 2007).

Lorazepam und andere Benzodiazepine kdnnen, wie bereits erwahnt, unerwiinschte Neben-
wirkungen wie Tremor ausldsen. Baldrian, welcher wegen seiner vermeintlich sparlichen Ne-
benwirkungen eine beliebte Alternative zu den Benzodiazepinen darstellt, kann ebenfalls bei
hoherer Konzentration (20x hoher als therapeutische Dosen von 2-3 g) zu Intoxikationen
(Handezittern, Midigkeit, abdominale Krampfe, Engegefuhl in der Brust, Verwirrtheit sowie
Mydriasis) fuhren, welche jedoch nach 24 Stunden wieder verschwinden. Carrasco und Mit-
arbeiter versuchten durch einen klinischen Fallbericht die Wichtigkeit von einer sicheren An-
wendung von pflanzlichen Heilmitteln wieder hervorzuheben. Sie berichteten von einem
Mann, welcher zusatzlich zu seiner Lorazepambehandlung, ein Baldrian/Passionsblumen Pré-
parat eingenommen hatte. Handezittern, Verwirrtheit, Muskelerschépfung waren die Folgen.
Da diese Symptome nach dem Absetzen nicht mehr zu beobachten waren, nimmt man stark
an, dass diese Symptome durch eine Interaktion zwischen Baldrian/Passionsblume und Lo-
razepam, somit durch den synergistischen Effekt im ZNS, vermutlich durch eine gemeinsame
Interaktion am GABAAa Rezeptor, zustande gekommen sind. Die Verwendung von Phyto-
pharmaka sollte daher unter Riicksichtnahme von moglichen Interaktionen und vorliegenden
Erkrankungen vorsichtiger erfolgen (Carrasco et al., 2009).
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In einem anderen Fallbericht, wurde von einer jungen 23 jahrigen Frau, welche durch Ein-
nahme hoher Dosen ,,Valdispert Balans* ( eine Kombination aus Baldrian und Hypericin)
akute Manie und Psychosen entwickelt hatte, berichtet, wobei ein Therapieabbruch wieder zu

einer kompletten Genesung fiihrte (Glizelcan et al., 2001).
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6. Diskussion

Diese Literaturlibersicht wurde verfasst um den Einsatz des Baldrians, deren pharmakologi-
schen Wirkungen, sowie die Wirkmechanismen dieser Pflanze, anhand bisher durchgefhrter
Studien sowohl an Zellkulturen, heterolog exprimierter Rezeptoren, Kanale, isolierten Neuro-
nen im Tiermodell und zuletzt am Menschen zu veranschaulichen.

Eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen zur Behandlung von Schlaf- und Angsstorun-
gen, fuhrt neben Abh&ngigkeit und Toleranzentwicklung, auch zu Stérungen des Langzeitge-
déachtnisses (Poyares et al., 2002) und einem erhdhten Mortalitétsrisiko (Kripke et al., 1998).
Andere geeignete Arzneimittel zur Behandlung von Schlafstérungen sind Antidepressiva,
Antihistaminika und schwache Neuroleptika mit einer sedierenden Wirkkomponente, welche
ebenfalls mit Nebenwirkungen verbunden sind. Daher werden natirliche Arzneimittel von
vielen Patienten bevorzugt (Donath et al., 2000).

Valeriana officinalis besitzt Gber 150 verschiedene Inhaltsstoffe (Wichtl et al., 2008; Patocka
und Jakl, 2010) und ist vor allem wegen seiner sedierenden, schlafférdernden und anxiolyti-
schen Wirkung bekannt (Houghton, 1999; Malva et al., 2004; Circosta et al., 2007; Wang et
al., 2009). Bislang ist der Wirkmechansimus nicht bekannt bzw. die klinische Wirksamkeit

kontrovers diskutiert.

Anhand von bisher durchgefihrten in vitro Studien wurden zahlreiche Wirkmechanismen
verschiedener Baldrianextrakte postuliert, welche eine Rolle in der Wirksamkeit dieser Pflan-
ze spielen konnten. Dazu gehéren die Modulation von GABAA Rezeptoren durch apolare Ex-
trakten bzw. der Valerenséure, Hesperidin, 6 Methylapigenin und des Borneols (Ortiz et al.,
1999; Wasowski et al., 2002; Yuan et al., 2004; Granger et al., 2005; Khom et al., 2007), wel-
che eindeutig anhand zahlreicher Studien bestétigt werden konnte, eine partial-agonistische
Wirkung an 5HTsa Rezeptoren unter anderem durch Valerensdaure und Lignane (Dietz et al.,
2005; Patocka und Jakl, 2010). AuRerdem besitzen die hydrophile Ausziige des Baldrians
bzw. deren Lignane (4'-O-B-D-Glucosyl-9-O-(6"-Deoxysaccharosyl)Olivil) eine aktivierende
Wirkung auf A; Adenosinrezeptoren (Dimpfel et al., 2006; Lacher et al., 2007). Ebenso
hemmen die polaren Extrakte dieser Pflanze die Glutamatbindung an ihre Rezeptoren (Del-

Valle-Mojica et al., 20114, b). Die durchgefiihrten in vitro Studien sind kaum kontrovers und
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belegen die in vitro Wirkung des Baldrians bzw. einzelner Inhaltsstoffe und schlagen eventu-
ell synergistische Effekte dieser Heilpflanze vor.

In Tiermodellen konnten sowohl die anxiolytische, als auch die sedierende, benzodiazepin-
ahnliche, schlafférdernde Wirkung des Baldrians nachgewiesen werden (Hendriks et al.,
1985; Leuschner et al., 1993; Murphy et al., 2010; Wang et al., 2011; Murti et al., 2011). Hier
gibt es nur wenige Studien, in denen Baldrian keine Aktivitét zeigte.

Desweiteren konnte eine Dosisabhangigkeit der sedierenden Wirkung gezeigt werden:

Chow et al. (2011) beispielsweise, konnten bereits 3 Stunden nach der Applikation keine
signifikanten Effekte dieser Heilpflanze feststellen. Eine Dosis von 1 g/kg konnte nur eine
aulerst milde Kurzzeitsedierung ausldsen.

Auch in der Studie von Hattesohl et al. (2008) konnte man nach einer 19tégigen peroralen
Applikation verschiedener Baldrianpraparate keine signifikant sedierenden Effekte feststellen.
Die Ursachen dieser Diskrepanzen sind nicht bekannt; dies konnte jedoch unter Umstanden
daran liegen, dass in den einzelnen Studien unterschiedliche Praparate (d.h. verschiedene Her-
steller, unterschiedliche Zusammensetzung aufgrund unterschiedlichen Extraktionsmittel
demzufolge auch unterschiedliches Wirkstoffspektren) verwendet wurden. Verschiedene Ex-
trakte dieser Pflanze sind im Stande unterschiedliche Wirkungen auslosen. Wahrend Drogen,
die mit Wasser oder Alkohol extrahiert werden, dazu tendieren einen schlafférdernden, sedie-
renden Effekt auszulsen, enthalten Extrakte, welche mit verdiinntem Alkohol extrahiert wur-
den, einen hoheren Valepotriatgehalt und neigen zu einer anxiolytischen Wirkung ohne
Schlafrigkeit auszulésen (Houghton 1999). Interessant ist, dass in mehreren Studien die Art
des Extraktes (polar/apolar) gar nicht gennant wurde, bzw. aufgrund des fehlenden Zuganges
zu den Studien, aus den zuganglichen Zusammenfassungen der verwendete Extrakt nicht er-
fassbar war, welches wiederum einen Vergleich der einzelnen Studien zusatzlich erschwert.
Da die Untersuchungen, welche eine sedierende, anxiolytische Wirkung des Baldrians bei
Tieren bestétigen deutlich Gberwiegen, kann man davon ausgehen, dass diese Pflanze in vivo

(im Tiermodell) eine sedierende und angstlésende Eigenschaften besitzt.

Die anxiolytische Wirkung des Baldrians in den klinischen Studien ist hingegen duf3erst kont-
rovers diskutiert (Kohnen und Oswald, 1988, Andreatini et al., 2002; Arushanian et al., 2004
Del Valle Mojica et al., 2011). Die Grinde fur diese Unstimmigkeiten kénnten unter anderem
Unterschiede im Studiendesign, (Salter und Brownie, 2010) in der Art der Einnahme, der Art

des Praparates und den unterschiedlichen Konzentrationen innerhalb der durchgefuhrten kli-
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nischen Studien sein (Antoniades et al., 2012). Dariberhinaus entsprechen nicht alle Studien
qualitativ den Anforderugen der EBM (,,evidence based medicine®). In zahlreichen Studien
nahmen zu wenige Patienten/Probanden an der Studie teil; auch die unterschiedlichen End-
punkte in den jeweiligen Studien erschweren eine aussagekréftige Interpretation.

Es sind eindeutig mehr Studien, mit einem ausreichend groRem Patientenkollektiv, standardi-
sierten Extrakten, langerer Studiendauer und einheitliche Outcomes notwendig, um eine Aus-
sage Uber die Wirkung verschiedener Baldrianpraparate in der Behandlung von Angstzustén-

den und Insomnie an Menschen treffen zu kénnen (Miyasaka et al., 2006).

Die Studienlage zur sedierenden Wirkung ist verglichen mit der Studienlage zur anxiolyti-
schen Wirkung wesentlich besser.

Man konnte bisher durch zahlreiche klinische Studien, die sedierende, schlafférdernde sowie
die benzodiazepindhnlich- und benzodiazepinverstarkende Wirkung feststellen (Leathwood et
al., 1982; Schulz et al., 1994; Francis und Dempster, 2002; Cuellar und Radcliffe, 2009). Nur
wenige Studien zeigen kontrare Ergebnisse (Taibi, 2005; Taibi et al 2009; Barton et al.,
2011). Dies kann darin begrindet sein, dass Baldrian zu niedrig dosiert, zu kurz angewendet
und an zu wenigen Probanden getestet wurde.

Die Effekte von Baldrian auf das Schlafverhalten sind nach Ansicht mehrerer Autoren zwar
vielversprechend, jedoch bisher nicht Gberzeugend (Stevinson und Ernst, 2000; Bent et al.,
2006).

Im Rahmen vieler Ubersichtsarbeiten wurden klinische Studien miteinander verglichen ohne
jedoch Ricksicht auf die Art des Extraktes (wassrig/ethanolisch) oder die Art der Pflanze zu
nehmen. Valeriana officinalis wird zwar am haufigsten verwendet, jedoch werden auch Vale-
riana edulis sowie Valeriana wallichii therapeutisch bei Insomnie eingesetzt. Die Inhaltstoffe
der unterirdischen Organe werden aus der getrockneten Droge im Normalfall durch Wasser
bzw. Ethanol/Wassermischung extrahiert. Wéhrend man fir die Valerensaure nur 30%igen
Ethanol braucht, ist fir die Extraktion der Valepotriate 70%iger Ethanol nétig. Dies wurde
bisher in vielen Ubersichtsarbeiten nicht berlicksichtigt. Aus diesem Grund wurde 2007 ein
Review durchgefiihrt, welches jedoch die genauen Arten der Baldrianpraparate in den einzel-
nen Studien berucksichtigt. Laut diesem Review ist Baldrian als Schlafmittel zwar sicher in
der Anwendung, jedoch nicht ausreichend effektiv (Taibi et al., 2007).

Mehrere Autoren versuchten durch Auswertung und Vergleich von 16 randomisierten place-
bokontrollierten Studien, die Wirkung des Baldrians zu restimieren. Auch hier war es wie in

den anderen Reviews schwierig durch die Analyse verschiedener klinischen Studien Schluss-
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folgerungen zu ziehen. Da die Dosis, die Dauer der Behandlung und die Art des Extraktes
sowie ausgewdhlte Studiendesigns innerhalb der analysierten Studien variieren, sollte die
Bewertung dieser Ubersichtsarbeiten im Allgemeinen mit Vorsicht erfolgen.

Dieser von Bent et al. erhobene Review beispielsweise beinhaltete 16 Studien mit Baldrianex-
traktdosen zwischen 225 mg und 1215 mg und nur in zwei von diesen Studien waren die Ex-
trakte auf einen bestimmten Valerenséuregehalt, welche fir die Wirkung bekanntlich eine
bedeutende Rolle spielt, standardisiert. Basierend auf diesen Daten kann Baldrian die Schlaf-
qualitat verbessern ohne unerwiinschte Nebenwirkungen zu verursachen (Bent et al., 2006).
Fur die Behandlung von Insomnie ist eine Dosierung zwischen 300 bis 600 mg ausreichend
(Hadley und Petry, 2003; Waldschiitz und Klein, 2008), da in manchen Studien bei héheren
Dosen keine bessere Effektivitat erreicht werden konnte (Leathwood und Chauffard, 1985).
Bemerkenswert ist jedoch, dass Baldrian im Gegensatz zu den Benzodiazepinen, zu Kkeiner
Beeintrachtigung der psychomotorischen Funktionen fiihrt (Kuhlmann et al., 1999; Hallam et
al., 2003).

Daneben wird Baldrian weltweit, als Monopréparat oder in Kombination mit anderen dhnlich
wirkenden Phytopharmaka, vor allem zur Behandlung von Insomnie sowie Angstzustdnden
eingesetzt (Oxman et al., 2007; Murphy et al., 2010).

Eine Kombination des Baldrians mit anderen Phytopharmaka scheint sinnvoll zu sein und

einen synergistischen Effekt auszuldsen.

Nennenswert ist auch, dass in manchen Studien in vitro eine zytotoxische Wirkung des Bald-
rians beobachtet wurde (Tortarolo et al., 1982; Keochanthala- Bounthanh et al., 1990; Al-
Majed et al., 2006), wohingegen laut Sudati et al. (2009) oder de Oliveria et al. (2009) diese
Pflanze sogar eine zytoprotektive und antioxidative Eigenschaft besitzt.

Diese Unstimmigkeiten kénnten eventuell mit dem Gehalt bzw. Stabilitat einzelner Baldrian
Inhaltsstoffe, Art der untersuchten Zellen sowie Dauer der ,,Aussetzung® zusammenhédngen
(Al-Majed et al., 2006).

Baldrian besitzt in vivo vermutlich wegen der Instabilitit der Valepotriate und der geringen
Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt diesbezliglich keine toxische Wirkung (Tufik et al.,
1994; Yao et al., 2007).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die Wirkung des Baldrians vermutlich durch mehrere

Inhaltsstoffe (vor allem aber durch die Valerenséure, die VValepotriate oder die Lignane) tber

die in dieser Arbeit beschriebenen Wirkmechanismen ihre Wirkung ausuben.
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7. Zusammenfassung

Valeriana officinalis (Baldrian) ist eine traditionell verwendete Heilpflanze, die bereits seit
der Antike bekannt ist. Heute werden die Wurzeln (Radix Valerianae) als wassriger oder
ethanolischer Extrakt, in Form von Kapseln, Tropfen, Tabletten oder Krdutertee verwendet.
Die chemische Zusammensetzung der Wurzeln variiert stark; zu den wirksamsten Komponen-
ten gehodren Mono- und Sesquiterpene (Borneol, Valerensaure, Hydroxy- und Acetoxyvale-
rensaure), Iridoide (Valepotriate = Valeriana-Epoxy-Triester) und deren Abbauprodukte, so-
wie die Lignane.

Baldrianpraparate werden haufig in der Selbstmedikation bei leichten Schlafstérungen bzw.
Angststérungen eingesetzt.

Im Rahmen meiner Diplomarbeit sollte ich anhand der aktuellen Studienlage die Effektivitat
von Baldrian bzw. ausgewéhlter Inhaltsstoffe als Sedativum, Hypnotikum und Anxiolytikum
beleuchten. Dafur wurde eine Literaturrecherche durchgefuhrt und die dabei gefundenen Ar-
beiten ausgewertet und interpretiert. Neben der Modulation des GABAergen Systems durch
Valerensdure und apolare Baldrianextrakte sowie Hesperidin, 6- Methylapigenin und des
Borneols, wird die partial-agonistische Aktivitdt an 5SHTsa Serotoninrezeptoren durch Vale-
rensdure sowie Lignane, eine Adenosin-1-Rezeptor- aktivierende sowie Adenosinwiederauf-
nahme- hemmende Wirkung durch hydrophile Baldrianextrakte und Lignane und auch die
Hemmung der Glutamatbindung durch polare Baldrianextrakte beschrieben.

Auch in vivo kann durch zahlreiche Studien die anxiolytische, sedierende, antikonvulsive und
spasmolytische Wirkung gezeigt werden.

Im Gegensatz dazu wird die klinische Wirksamkeit des Baldrians trotz zahlreicher Studien
sehr kontrovers diskutiert. Grinde daftir kénnen unter anderem geringe Teilnehmerzahl in den
Studien, kurze Behandlungsdauer, variierendes Studiendesign sowie uneinheitliche Outcomes
und zuletzt unterschiedliche Zusammensetzung in den jeweiligen Extrakten und schwankende
Dosierung sein.

Es sollten somit weitere klinische Studien mit einem grofRen Patientenkollektiv, standardisier-
tem Extrakt, langerer Studiendauer, einheitliche Outcomes und Dosierung durchgefiihrt wer-
den, um eine Aussage uber die Wirkung verschiedener Baldrianpraparate in der Behandlung

von Angstzustdnden und Insomnie an Menschen treffen zu kdnnen.
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8. Abstract

Valeriana officinalis (\Valerian) is a traditionally used medicinal plant that has been known
since ancient times. Nowadays, the roots (Radix Valerianae) are used primarily as aqueous or
ethanolic extract, in form of capsules, drops, tablets or herbal tea.

The chemical composition of the roots varies greatly; the most effective components include
mono- and sesquiterpenes, namely valepotriates (Valeriana-epoxy triesters) and their degrada-
tion products, the valerenic acid and its derivatives and the lignans.

Valerian preparations are frequently applied in the treatment of mild insomina and anxiety
disorders.

In my diploma thesis | should review the effectiveness of Valerian and their main components
as sedatives, hypnotics and anxiolytics. For this purpose a broad literature research was car-
ried out and the main results were analysed.

Next to the modulation of the GABAergic system by valerenic acid, apolar valerian extracts,
hesperidin, 6-methylapigenin and borneol, valerenic acid and lignans displaying partial ago-
nist activity at 5HTsa receptors, adenosine-1 receptor activating and adenosine reuptake in-
hibiting effect by hydrophilic valerian extracts and lignans and also the inhibition of gluta-
mate binding by polar valerian extracts are described. The anticonvulsant, anxiolytic, sedative
and the spasmolytic effect were also confirmed in vivo by numerous studies. However, there
is currently no sufficient data on the efficacy of valerian preparations in clinical trials. The
reasons may be amongst others, too small number of participants in the studies, varying
study-design, a short treatment-duration, different outcomes, and finally varying composition
in the extracts and inconsistent dosing. Therefore further clinical studies with a large patient-
number, standardized extract, longer study-duration, uniform dosage and outcomes should be
developed in order to make a statement about the effect of different valerian preparations in

the treatment of anxiety and insomnia in humans.
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