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Eine Baldrian-Hopfen-Kombination

(Ze 91019) beim Einsatz als Schlaf

anstossendes Arzneimittel
Wissenschaftliche Belege fiir die Uberlegenheit gegeniiber Plazebo

Was auf den ersten Blick wie eine
eher zufdllige Verbindung von zwei
sedativen Pflanzenextrakten aussieht,
weist beim ndheren Hinsehen auf
eine héchst sinnvolle pflanzliche Kom-
bination hin, bei der beide Pflanzen-
extrakte wichtige Elemente des Schlafs

und des Schlaf-Wach-Rhythmus steuern.

Uwe Koetter, Axel Brattstrom

Zusammenfassung

Baldrian und Hopfen werden in der
Kombination seit langem als Schlaf an-
stossendes Mittel eingesetzt. Nach neu-
esten Erkenntnissen beruhen die Wir-
kungsweisen der beiden pflanzlichen
Wirkstoffe auf unterschiedlichen Me-
chanismen. Bei der Bereitschaft zum
Schlafen spielt die Freisetzung von kor-
pereigenem Adenosin im fronto-basa-
len Cortexbereich eine Rolle. Baldrian
wirkt vergleichbar und kann so kor-
pereigene Funktionen unterstiitzen.
Die Steuerung des Schlaf-Wach-Rhyth-
mus ist eng mit der Ausschiittung von
korpereigenem Melatonin verbunden.
Melatonin-dhnliche Effekte konnen
mit Hopfen erzeugt werden. Die Kom-
bination der beiden Wirkstoffe Bal-
drian und Hopfen fiithrt nach theoreti-
schen Uberlegungen und auch in der
Praxis mit Patienten, die an Einschlaf-
storungen leiden (ICD 10, F 51.0-51.2),
zum verbesserten Einschlafen im Ver-
gleich zu Plazebo und zur Monosub-
stanz Baldrian. In einem Pilotversuch
wird der Nachweis uber objektive
Schlafparameter geftihrt und unter-

und einem Monopréparat

stiitzt die Sinnhaftigkeit der Baldrian-
Hopfen-Kombination.

Der Schlaf und die mdégliche

Rolle von Baldrian und

HOEfen

Uns wird bewusst, wenn er fehlt, doch
haben wir ihn, merken wir es nicht.

Der gute Schlaf ist ein Phanomen,
welches durch ungestorten Nachtschlaf
und daraus resultierende gute Tagesbe-
findlichkeit, verbunden mit uneinge-
schrankter Leistungsfahigkeit, charak-
terisiert ist. Im Tiefschlaf befindet sich
der Mensch in einem Zustand, der mit
dem Wachzustand nicht verbunden ist.
Vom Traumschlaf kénnen selten nur
Bruchstiicke mit in den Tag hineinge-
nommen werden. Generell entzieht
sich der Schlaf unserem Bewusstsein.
Storungen des Schlafes — die lange Zeit,
die es braucht bis zum Einschlafen oder
haufiges Aufwachen in der Nacht —wer-
den reflektiert und das Erlebte mit
Adjektiven wie «nicht erholsam» oder
«unruhig» beschrieben. So ist es nicht
verwunderlich, dass die Gute von
Schlaf objektiv nur von Dritten bewer-
tet werden kann, wozu Hirnstrome,
Augenbewegungen, spontane Muske-
laktivitit und Messungen vegetativer
Parameter genutzt werden. Dafiir wer-
den spezielle Aufzeichnungsgerite ein-
gesetzt, die mit Elektroden an der Haut,
den Lidern und tber eine spezielle
Kappe mit dem Kopf verbunden sind.
Solche Untersuchungen werden in spe-
ziellen Schlaflabors unternommen.
Dies wiederum bringt Probleme mit
sich, beispielsweise in welchem Umfang
das erhaltene Ergebnis durch die unge-
wohnte Umgebung und die notwen-
dige Verkabelung bestimmt ist.

Schlafprofil

Fir einfache Aufzeichnungen stehen
heute mobile Aufzeichnungsgerite zur
Verfiigung, welche zu Hause in der ge-

wohnten Umgebung eingesetzt wegden
konnen. Ein solches Gerat (QUISI ) re-
gistriert die Hirnstrome durch ledig-
lich drei Elektroden, die an der Stirn
angebracht werden, sodass die Beein-
trachtigung gering ist. Mit dieser ein-
kanaligen Messung werden Hypno-
gramme generiert, die das Schlafprofil
der Testperson gut wiedergeben. In
mehreren Arbeiten wurde das Verfah-
ren mit der Bewertung entsprechend
dem Manual von Rechtschaffen und
Kales, die ein Standardverfahren zur vi-
suellen Analyse der Elektroenzephalo-
gramm-Muster (EEG-Muster) im Schlaf
etablierten, verglichen, und es wurde
eine hinreichende Ubereinstimmung
gefunden (1).

Ein gutes Schlafmittel versetzt den
Patienten in die Situation, dass die im
Schlaf autonom ablaufenden Prozesse
ohne Einschrinkung stattfinden und
dass er am nachsten Morgen erholt auf-
wacht, ohne Nachwirkungen der Medi-
kamente zu spiren. Lange Zeit waren
Mittel en vogue, die heute eher in der
Narkose oder Narkosevorbereitung ei-
nen Platz haben. Andere Substanzen
erzeugen einen Zustand, der unmittel-
bar zum Einschlafen fithrt. Solche Mit-
tel werden gerne genommen. Diese
Mittel beeintrachtigen jedoch das
Schlafprofil, vor allem wird die physi-
sche Leistungsfiahigkeit eingeschrankt
(2,3).

Wirkungsmechanismus noch unbe-
kannt

Baldrian und Hopfen werden seit
langem zur Beruhigung und Schlaffor-
derung eingesetzt. Baldrian findet als
Monosubstanz Verwendung oder wird
mit anderen Pflanzen wie Passions-
blume und Melisse kombiniert. In die-
sen Fillen ist die Anwendung als Beru-
higungsmittel tblich. Kombinationen
mit Hopfen werden in der Regel als
Schlaf fordernde Mittel eingesetzt. Von
beiden Pflanzen ist in Bezug auf die me-
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dizinische Anwendung der Baldrian die
besser untersuchte.

Erste Publikationen tber das Wirk-
prinzip und das Verstindnis der Wir-
kungsweise sind im ausgehenden 19.
Jahrhundert erschienen, (4) und seit-
her wachst das Wissen um Baldrian
mehr oder weniger regelmassig. Metho-
den und Erklirungsmodelle entspre-
chen jeweils dem aktuellen Stand der
Wissenschaft  (5). Trotz intensiver
Bemiithungen hat sich der Baldrian ei-
ner abschliessenden Erklirung seiner
Wirkung bisher entzogen, anders als
dies bei anderen Pflanzenextrakten wie
zum Beispiel Opium oder Atropa bella-
donna der Fall ist. Versuche, Analogien
zu Barbituraten oder Benzodiazepinen
herzustellen, sind nicht gelungen, an-
dererseits ist ein wahrnehmbarer Effekt
eindeutig belegt (6), und fiir seine be-
ruhigende und Schlaf férdernde Wir-
kung gibt es zahlreiche Daten (7, 8).
Vielversprechend ist der kurzlich ge-
wahlte Ansatz, die Schlaf fordernde
Wirkung tber eine Erhohung der
Schlafbereitschaft durch Unterstiitzung
natiirlicher physiologischer Prozesse zu
erklaren, da In-vitro-Daten zu den in
der Klinik nachvollziehbaren Ergebnis-
sen fihren.

Affinitit zu Melatoninrezeptoren

Der Hopfen ist als Zusatzstoff in der
Bierindustrie intensiv untersucht, wo-
bei das Augenmerk auf lipophile Ex-
trakte mit seinen Bittersauren als wich-
tigste Komponente gelegt wird. Die
Anwendung als Arzneipflanze im Be-
reich Schlafférderung ist auf Kombina-
tionen mit Baldrian beschriankt. Nur
vereinzelt wird Hopfen in Schlafkissen
als singulire Komponente eingesetzt.
In Untersuchungen werden hypnoti-
sche und antidepressive Effekte des
Hopfens gezeigt (9, 10), allerdings in
Extrakten, die Bittersauren enthalten.
Eine mogliche Erklirung der Wirkung
des Hopfens als Schlaf anstossendes
Mittel in wassrig alkoholischen Extrak-
ten, wie sie fiir Arzneimittel typisch
sind, zeigen jungste Untersuchungen.
Der untersuchte Hopfen-Extrakt hat
eine hohe Affinitat zu Melatoninrezep-
toren. Damit konnte Hopfen analog zu
Melatonin eine Rolle bei der Steuerung
des Schlaf-Wach-Rhythmus spielen (11).
Dass die In-vitro-Ergebnisse in vivo Re-
levanz haben, ldsst sich iiber analoge Ef-
fekte von Hopfen und Melatonin in
vivo nachweisen. Hopfen verursacht
analog zu Melatonin eine Senkung der
Korperkerntemperatur, die in beiden
Fallen mit einem Melatoninrezeptor-
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Antagonisten werden
kann (12).

Mit der Anwendung einer Baldrian-
Hopfen-Kombination sollten Patienten
mit Schlafstorungen demnach von den
sich ergédnzenden Wirkungsmechanis-
men beider Pflanzenextrakte profitie-
ren. Wiahrend Baldrian die Bereitschaft
zum Schlafen erhoht, indem es den
«Schlafdruck»  steigert, unterstiitzt
Hopfen den endogenen Schlaf-Wach-
Rhythmus analog der korpereigenen
Substanz Melatonin. In einer neuen
Untersuchung sollte gepruft werden,
ob ein Zusatz von Hopfen zu Baldrian
zu einer klinisch nachweisbaren Wir-
kung fithrt und damit die Plausibilitat
der Kombination belegt werden kann.

aufgehoben

Aufbau einer Studie zum

Nachweis der Uberlegenheit

einer Baldrian-Hopfen-

Kombination

Studiendesign

Fur die Pilotstudie wurden Patienten
ausgewahlt, die an Schlafstérungen
ohne korperliche Ursache litten (ICD
10; F 51.0-51.2). Die Patienten mussten
alter als 18 Jahre sein. Die Mindestzeit
vom Zubettgehen und Lichtausmachen
bis zum Einschlafen musste 30 Minuten
betragen. Ausgeschlossen wurden Pa-
tienten, deren Begleiterkrankungen
selbst zu Schlafstorungen fithren oder
bei denen eine bestehende Arznei-
mitteltherapie einen Einfluss auf das
Schlafverhalten nahelegt. Routineunter-
suchungen und  Sicherheitschecks
gehorten zum Standard vor dem Ein-
schluss in die Studie und wurden zum
Abschluss wiederholt.

Eine Besonderheit in dieser Studie
war die Verwendung der mobilen Da-
tenrekorder QUISI®, welche es den Pa-
tienten erlaubte, in ihrem vertrauten
Umfeld an der Studie teilzunehmen.
Der Prufarzt sorgte fir die richtige An-
bringung und Einstellung, und die Pa-
tienten verbrachten eine Testnacht mit
dem Gerat. Die Zeit vom Lichtausma-
chen bis zum Erreichen des Stadium S2
(Einschlaflatenz SL2) musste ldnger als
30 Minuten sein, damit ein Patient fur
die Prifung bertcksichtigt werden
konnte. Alle Patienten unterliefen eine
zweite Testnacht am gleichen Wochen-
tag ein oder zwei Wochen spiter, um
die verlangerte Einschlaflatenz zu be-
statigen. Nur die Patienten, deren Mit-
telwert zum Erreichen des Schlafsta-
diums S2 grosser als 30 Minuten war,
wurden in die eigentliche Prifung auf-

genommen und bekamen die Prifme-
dikation. Nach vier Wochen Behand-
lung erfolgte wieder am gleichen Wo-
chenta@g eine weitere Messung mittels
QUIST .

Zielgrosse dieser Pilotstudie war eine
Reduktion von SL2, das heisst der Zeit
vom Lichtausmachen bis zum Errei-
chen des Schlafstadiums 2. Als weitere
Parameter wurden die Wachphasen in
der Nacht erfasst sowie Schlafeffizienz,
der relative Anteil der einzelnen
Schlafphasen, die Zeit bis zum Einset-
zen der REM-Phasen und der klinische
Gesamteindruck (CGI) als subjektive
Fremdbewertung. Der Median der Ein-
schlaflatenz (SL2) wurde am Ende der
Studie mit den Werten beim Studien-
start verglichen.

In der dreiarmigen Studie wurde die
zugelassene  Baldrian-Hopfen-Kombi-
nation Ze 91019 (500 mg Baldrilan-Ex-
trakt, 120 mg Hopfen-Extrakt) mit
Plazebo und einem reinen Baldrian-
Praparat (500 mg Baldrian—Extraktz)
verglichen. Die pflanzlichen Extrakte
wurden mit Methanol 45 Prozent her-
gestellt. Das Drogenextrakt-Verhaltnis
von Baldrian war 5-8:1 und von Hop-
fen 7-10:1. Die drei Prufpraparate wa-
ren identisch in Groésse und dusserer
Erscheinung. Die Studie wurde in
einem Zentrum in Deutschland durch-
gefiihrt. In jeden Prifarm wurden 10
Patienten eingeschlossen, die die Praf-
medikation fiir vier Wochen jeden
Abend eine halbe Stunde vor dem Zu-
bettgehen einnahmen.

Von 43 Patienten, die am ersten
Screening teilnahmen, erhielten nach
dem zweiten Screening 30 die Studien-
medikation, wovon 16 Frauen und 14
Mianner waren. Das Alter der Patienten
lag bei etwa 40 Jahren, das Korperge-
wicht und die Korpergrosse waren
unauffillig. Die Einschlaflatenz SL2
schwankte in den Gruppen zwischen 45
und 65 Minuten. Die gesamte Schlaf-
dauer betrug etwa sieben Stunden.

Ergebnisse

Am Ende der vierwochigen Behand-
lungszeit war in der Patientengruppe,
die die Baldrian-Hopfen-Kombination
(Ze 91019) erhalten hatte, die objektiv
gemessene Einschlaflatenz  deutlich
verkurzt. Die Zeit bis zum Erreichen

1 Entsprechend 374,00 mg nativem Trockenex-
trakt aus Baldrianwurzel und 83,76 mg nativem
Trockenextrakt aus Hopfenzapfen.

2 Entsprechend 374,00 mg nativem Trockenex-
trakt aus Baldrianwurzel.
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Abbildung 1: Verkiirzung der Einschlaflatenz SL2
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Hopfen Kombination
Ze 91019, gemessen
an der Einschlaflatenz
SL2, konnte damit be-
statigt werden (13)
(Abbildung I).

Far die Baldrian-
Hopfen-Kombination
konnte auch gezeigt
werden, dass sich der
i «= | prozentuale  Anteil
der Tiefschlafphasen
erhoht. Der Anteil
der Schlafstadien S3
und S4 nahm zu. Dies
bestitigt Ergebnisse,
die in einer offenen
Studie mit der fixen
Extraktkombination
Ze 91019 gefunden
wurden (14). Abbil-
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Abbildung 2: Hypnogramm vor der Behandlung (oben) und nach 4 Wo-

chen Therapie (unten)

des Schlafstadiums 2 nahm um 45 Mi-
nuten auf 12 Minuten ab (p = 0,054).
Am Ende der Studie zeigte sich in der
Zeit zwischen dem Lichtausmachen
und Einschlafen in der Plazebogruppe
mit einer Zunahme von fanf Minuten
kein signifikanter Unterschied. In der
Baldrian-Gruppe verbesserte sich die
Zeit bis zum Einschlafen um 22 Minu-
ten auf 23 Minuten (p = 0,19). Im Ver-
gleich der drei Préparate schnitt die
Kombination Baldrian und Hopfen am
besten ab, wahrend Baldrian zwar bes-
ser als Plazebo war, aber nicht die Uber-
legenheit der Kombination zeigte.
Der Plausibilititsnachweis fir den
Nutzen von Hopfen in der Baldrian-

dung 2 veranschau-
licht dieses Ergebnis
eindricklich. Das un-
tere  Hypnogramm
stellt den Schlaf einer
Patientin nach vier-
wochiger Therapie dar, wihrend der
obere Teil den Ausgangszustand ver-
anschaulicht. Nach der Behandlung
sind die Schlafstadien 3 und 4 ausge-
pragter und linger. Sie werden wie-
derholt in gleicher Dauer durchlau-
fen. Gegen Morgen wird die Schlaf-
tiefe flacher und Traumphasen treten
vermehrt auf. Damit entspricht dieses
Schlafprofil dem eines guten Schli-
fers. Die gesamte Schlafzeit in diesem
Beispiel ist kurz aber nicht auffillig,
denn die Unterschiede im Schlaf-
bedarf zwischen den Individuen sind
gross (Abbildung 2).

Die Zahl der Personen, die auf die
Therapie ansprachen — Verkiirzung der

Einschlafzeit um mehr als 25 Prozent —
betrug 67 Prozent.

Diskussion

Zu dem Erfolg der Studie hat sicher-
lich der hohe Wert bei der Einschlafla-
tenz beim Start beigetragen, da nur auf
diese Weise bei der hohen Streuung
der Werte zwischen den Patienten, aber
auch innerhalb eines Individuums,
eine Abnahme sicher festgestellt wer-
den kann. Das Alter der Patienten lag
mit etwa 40 Jahren in einem Bereich, in
dem bereits vermehrt Schlafprobleme
einsetzen, diese aber in der Regel noch
nicht chronifiziert beziechungsweise or-
ganischer Natur sind.

Waihrend bei Studien der Frauen-
anteil oft bei etwa 65 Prozent liegt, war
hier der hohere Manneranteil mit 47
Prozent bemerkenswert. Eine mogliche
Erklarung fir diesen Umstand ist, dass
den Patienten nach der ersten Nacht
das Hypnogramm als Ausdruck vorge-
legt wurde. So kam es auf der einen
Seite zu einer Motivation der Patienten,
an der Studie teilzunehmen, da diese
interessiert waren, wie Ihr Hypno-
gramm aussieht und wie es sich veran-
dert, auf der anderen Seite hat die
damit einsetzende Propaganda im pri-
vaten Umfeld der Patienten zu neuen
Probanden gefiihrt. Anscheinend wa-
ren darunter mehr Manner als sonst
daran interessiert, an der Studie teilzu-
nehmen.

Baldrian und Hopfen scheinen nach
neuester Erkenntnis kérpereigene Pro-
zesse, die zu natirlichem Schlaf
fuhren, zu unterstitzen. Adenosin rei-
chert sich kontinuierlich wahrend der
Wachphasen in den fronto-basalen Re-
gionen des Cortex an. Je hoher die lo-
kale Konzentration von Adenosin in
dieser Region wird, umso geringer
wird die Aktivitit der cholinergen
frontalen Innervation, welche Alert-
ness vermittelt. Umgekehrt ausge-
driickt heisst dies, dass mit steigender
Dauer der Wachphase die Bereitschaft
zum Schlafen, der Schlafdruck, erhoht
wird (15). Im Baldrian wurde mit dem
Lignanderivat Olivil ein Stoff gefun-
den, der in vitro partiell agonistische
Aktivitaiten am Adenosin-Al-Rezeptor
aufweist (16, 17). Diese Ergebnisse
konnten ex vivo bestatigt werden, in-
dem die agonistische Aktivitit durch
spezifische Adenosin-Al-Rezeptor-Anta-
gonisten aufgehoben werden konn-
te (18).

Hopfen hat in vitro Melatonin-ana-
loge Aktivitat gezeigt (19). Im Tiermo-
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dell konnte eine Melatonin-analoge
Wirkung bestatigt werden. Typisch fir
Melatonin im Tier wie im Mensch ist
die Ausschiittung wahrend der Dunkel-
heit, also in einem Zeitbereich, wenn
Schlafbereitschaft hergestellt werden
soll. Mit der Ausschuittung von Melato-
nin geht eine Korpertemperatursen-
kung einher. Dieser Effekt kann auch
durch die Gabe von Hopfen erzeugt
werden und ldsst sich mit einem Mela-
toninanatoginsten aufheben. Hopfen
konnte somit analog zu Melatonin die
Schlafbereitschaft zur richtigen Zeit
verbessern und eine dem Melatonin
analoge Schlaf anstossende Wirkung
(20, 21) haben.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
der Einzelsubstanzen auf die Kombina-
tion wurde im Tiermodell gezeigt, bei
der die Kombination von Baldrian und
Hopfen in dosisabhdngiger Weise zu ei-
ner Steigerung von Gehirnwellen fiihrt,
die einen beruhigten Zustand anzeigen
(22). Die Relevanz dieser Ergebnisse fiir
den Menschen wurde ebenfalls nachge-
wiesen. Im klinischen Modell mit Koffein
als Adenosinantagonist und damit Mo-
dellsubstanz fir Unruhe und Ange-
spanntheit werden unter Baldrian-The-
rapie typische Wellen im EEG, die fur
erhohte Hirnleistung stehen, dosisbezo-
gen partiell reduziert oder sogar kom-
plett aufgehoben (23). Analog zu Adeno-
sin erhoht der Baldrian-Anteil in der
Kombination auch die langwelligen
EEG-Frequenzen im frontalen Bereich
des Cortex, wodurch eine zuneh-
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mende Entspanntheit und somit Be-
reitschaft zum Schlafen angezeigt
wird. Der Zustand der Entspanntheit
ist notwendig fiir ein natirliches,
schnelles Einschafen.

Schlussfolgerung

Baldrian und Hopfen unterstiitzen
unterschiedliche korpereigene Pro-
zesse, die zum Schlaf fuhren. Die Kom-
bination Ze 91019 ist Plazebo tiberle-
gen. Das Ergebnis unterstitzt die
Vermutung des positiven Zusammen-
spiels der beiden Wirkstoffe. Fur den
Einsatz von Baldrian als Schlaf anstos-
sendes Mittel bringt der Zusatz von
Hopfen einen Vorteil, der sich in dieser
Studie in einer kurzeren Einschlafzeit
und einem ausgeglichenen Schlafprofil
bemerkbar macht. Interessant wdre
nun, in einer grosseren Studie das Er-
gebnis zu bestdtigen, in der auch der
Hopfen als Monosubstanz mitgefiihrt
wird. |
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