Valeriana som sovemiddel?

Bakgrunn. Valeriana er et reseptfritt
naturprodukt, som i Norge primert
blir anvendt mot sevnleshet. Det an-
tas at det her i landet omsettes vale-
rianaprodukter for 20 millioner kro-
ner hvert ar. Basert pa dette onsket vi
4 undersoke den vitenskapelige basis
for bruk av valeriana som et sevn-
fremmende middel.

Materiale og metode. Gjennom et
litteratursek identifiserte vi 18 ekspe-
rimentelle studier om effektene av
valeriana paA human sevn.

Resultat. Flertallet av studiene rap-
porterte positive effekter av valeriana
pa subjektive sovnparametere. Pa ob-
jektive mal var resultatene inkonsis-
tente. Alle studiene var av kort varig-
het. Fa bivirkninger av valeriana var
rapportert. Bare to studier sammen-
liknet valeriana med veletablerte
hypnotika.

Fortolkning. Basert pa studiene
konkluderer vi med at valeriana kan
ha en sevnfremmende effekt. Lang-
tidsstudier etterlyses, i likhet med
studier som sammenlikner valeriana
med veletablert medikamentell be-
handling av insomni.

Insomni er karakterisert ved utilstrekkelig
eller inadekvat sevn. Insomnien kan besta av
innsovningsproblemer, urolig nattesgvn og/
eller tidlig morgenoppvékning, eller at sgvn-
kvaliteten er darlig (1). I en nyere studie fra
Norge ble det funnet at ca. 12 % av befolk-
ningen lider av insomni (2). Dette innebzrer
at det er stor ettersparsel etter effektiv be-
handling. Et av de hyppigst brukte reseptfrie
sovemidler pd markedet i dag er valeriana-
produkter (vendelrot), som fremstilles av
planter fra familien Valerianacaea. Disse har
veert brukt i mange kulturer som beroligende
og sevninduserende midler (3). Man kjenner
i dag ikke den eksakte virkematen eller alle
virkestoffene 1 valeriana, men noen aktive
forbindelser er identifisert, og hypoteser om
deres virkningsmekanismer er fremsatt. En
hovedkomponent bestar av flyktige oljer, der
forbindelsene seskvipertener (valerinsyre,
valeranon og kessylglykol) er de viktigste.
Trolig virker disse ved 4 hemme enzymatisk
nedbryting av GABA 1 synapsene og ved a
oke utskillingen av GABA fra synaptosome-
ne (4). Det har imidlertid ogsa vert hevdet at
disse stoffene virker hemmende pd melato-
ninproduksjonen (5). En annen hovedkom-
ponent, som er identifisert, bestdr av en
gruppe estere med fellesbetegnelsen valepo-
triater. Deres virkemate og biotilgjengelig-
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Background. Valeriana is a herbal over-the-counter
drug, in Norway mainly used for insomnia. It is
estimated that in Norway only, annual sales of
valeriana amount to NOK 20m. With this consid-
erable consumption in mind, we wanted to review
the scientific basis for valeriana as a sleep aid.

Material and methods. Through a literature
search we identified 18 experimental studies ex-
amining the effects of valeriana on human sleep.

Results. The majority of studies reported posi-
tive effects of valeriana on subjective sleep par-
ameters. Objective sleep measures yielded in-
consistent results. All studies covered a short
period of time. Few side effects of valeriana were
reported. Only two studies compared valeriana to
established hypnotics.

Interpretation. We conclude that valeriana
may have some hypnotic effect. Long-term stud-
ies are clearly lacking, as well as studies compar-
ing valeriana to well-established drug treatments
for insomnia.

het er ukjent, men noen studier tyder pa at de
har en dopaminantagonistisk effekt. Videre
finnes det i valerianaekstrakt mindre meng-
der alkaloider, som muligens oker nedbry-
tingen av acetylkolin. Det er ogsa pavist at
valerianaekstrakt inneholder glutamin (som
kan omdannes til GABA) og GABA (3). Ny-
lig er det ogsd pavist forbindelser i valeriana
som virker inn pa det serotonerge system
(6).

Til tross for at valerianaprodukter brukes
ved insomni 1 relativt stort omfang i Europa
(3), og at det bare i Norge omsettes slike pro-
dukter for ca. 20 millioner norske kroner &r-
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lig (T. Myhre, personlig meddelelse), er re-
lativt fa systematiske studier utfort med hen-
syn til & undersoke effekten av valeriana pa
sevn. Pa dette grunnlag gjorde vi en littera-
turgjennomgang for & evaluere den empiris-
ke basis for bruk av valeriana som et sgvn-
fremmende middel.

Metode

Sek med sokeordet «valerian» eller «bald-
rian» ble gjort pd Medline fra 1966 og pa
PsycINFO fra 1967. I tillegg ble referanse-
lister fra sentrale arbeider pa feltet gjennom-
gétt med tanke pa identifisering av ytterligere
referanser. P4 PsychINFO fikk vi til sasmmen
104 treff pé sekeordene, mens det tilsvaren-
de tallet for Medline var 235. P4 grunn av en
tendens til & overrapportere positive behand-
lingsresultater i medisinsk og psykologisk
publisert litteratur (7), ble sentrale forskere
pa feltet kontaktet og spurt om kjennskap til
ikke-publiserte arbeider. Alle aktuelle refe-
ranser ble gjennomgétt. I alt identifiserte vi
24 studier om effekten av valeriana pa hu-
man sevn. Av disse ble seks ekskludert fra
litteraturgjennomgangen da de ikke benyttet
en fullgod eksperimentell design, slik at det
totale antallet studier som ble inkludert i
oversikten var 18.

Sevnforhold i de inkluderte studiene ble
registrert med sporreskjema, aktigrafi (esti-
mering av sevnforhold basert pa motorisk
aktivitet) og polysomnografi (avansert sgvn-
registrering bl.a. basert pd maling av hjerne-
aktivitet).

Resultater
Antall forsgkspersoner i de inkluderte stu-
diene varierte fra tte (8) til 150 (9). Gjennom-
snittsalderen til forsekspersonene varierte fra
23 (8) til 79 ér (9). I fem studier ble det be-
nyttet forsekspersoner med normal sevn (8,
10—13), mens det i to studier var inkludert
bade personer med normal sevn og personer
med subjektivt opplevd forstyrret sovn (9,
14). I fem studier var bare personer med sub-
jektivt angitt forstyrret sevn inkludert
(15—19), mens i seks av studiene hadde for-
sokspersonene fatt diagnosen insomni (5,
20-24). Lengden pé bruk av valeriana va-
rierte fra ett (8, 11, 18) til 30 degn (9, 10).
Studiene varierte sterkt med hensyn til pre-
parat og dose. I alt sju studier benyttet
polysomnografi (5, 8, 11-13, 19, 20), to be-
nyttet aktigrafi (8, 17) og 14 benyttet sporre-
skjema eller sevndagbok som utfallsmél
(8—10, 14-24). T 16 studier ble valeriana
sammenliknet med placebo (5, 8-20, 22,
24), mens valeriana ble sammenliknet med
benzodiazepiner i to studier (21, 23).
Sammenliknet med placebo viste tre stu-
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dier at valeriana hadde ubetinget
positiv effekt pad de aktuelle mal
for sevn (16, 18, 24), mens ti stu-
dier viste at valeriana hadde effekt
pa noen slike mal (8—11, 14, 15,
17,19, 20, 22). I to studier ble det
ikke funnet noen positive effekter
av valeriana (12, 13), mens en stu-
die rapporterte negative effekter
(5). I en av de to studiene der vale-
riana ble sammenliknet med et
benzodiazepin, gav sistnevnte best
effekt pa sevnen (21), mens i den
andre studien fant man ingen for-
skjell mellom de to medikament-
typene (23).

Med hensyn til de ulike utfalls-
malene var best effekt rapportert
nir sperreskjema ble benyttet.
Studiene viste serlig bedring pé
sevnkvalitet eller kortere innsov-
ningstid (8, 14, 15, 17, 18, 21, 22,
24). Aktigrafi ble kun brukt i to
studier. Disse viste ingen eller in-
konsistente funn med hensyn til
effekten av valeriana (8, 17). I tre
studier der polysomografi ble be-
nyttet fant man at valeriana gav
okt andel dyp sevn (deltasovn; 11,
19, 20), mens to studier viste mot-
satt tendens (5, 12). Generelt sé effekten av
valeriana pé segvn ut til & vere sterkere hos
personer med sgvnforstyrrelse, sammenlik-
net med studiene som inkluderte forseksper-
soner med normal sevn. Tre av de inkluderte
studiene viste doseeffekt (8, 12, 17). Fa stu-
dier rapporterte bivirkninger ved bruk av va-
leriana. Der bivirkninger ble rapportert var
disse milde. «Hangover» er sjelden rappor-
tert (25). Et forsek pa suicid med valeriana
er rapportert i litteraturen, en 18-ar gammel
kvinne tok mellom 18,8 g og 23,5 g av et
valerianapreparat. Hun kom imidlertid fra
hendelsen uten skader (26). Det er rapportert
et tilfelle hvor seponering av heye doser
valeriana brukt over flere &r muligens resul-
terte i hjertesvikt (27). Dette understreker
betydningen av langtidsstudier. Valepotria-
tene er i studier vist & kunne ha mutagene
effekter, og valerianapreparater frarades der-
for brukt under svangerskap. I vannbaserte
ekstrakter er imidlertid valepotriater ikke til
stede (3).

Diskusjon

Pa basis av den aktuelle litteraturgjennom-
gangen ser det ut til at valeriana kan ha en
terapeutisk effekt ved milde sgvnforstyrrel-
ser. Denne konklusjonen stottes ogsa i an-
dre, og mer begrensede oversiktsartikler (25,
28, 29). Imidlertid kan publikasjonsskjev-
heter ha bidratt til at negative resultater ikke
er blitt publisert (7). Man ber ogsa vere opp-
merksom pé at antall forsekspersoner som
har deltatt i studiene har vert relativt lavt,
noe som har redusert statistisk styrke (30).
Da flere studier inkluderte forsekspersoner
med normal sgvn, er det ogsa grunn til & tro
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Valeriana eller vendelrot, som den ogsd kalles, kan ha en sovnfrem-
mende virkning

at forbedringspotensialet hos disse har vaert
marginalt (takeffekt).

Den lengste studien vi fant, strakk seg bare
over 30 dager. Det konkluderes derfor med at
man vet lite eller intet om langtidsvirkningen
av slike preparater, for evrig av hypnotika
generelt (31). Tre av studiene rapporterte
doseeffekter (8, 12, 17), sdledes er det empi-
riske grunnlaget for tynt til & kunne trekke
konklusjoner. Studiene viste motstridende re-
sultater med hensyn til effekten pa dyp sevn
(deltasovn), og det er nedvendig med flere
studier basert pa polysomnografi. Bare to stu-
dier sammenliknet valeriana med reseptbe-
lagte sovemedisiner. Flere slike studier ma
gjennomfores for & {4 frem kunnskap om hvor
aktuelt valeriana er som alternativ til disse.

Et problem ved sammenlikning av effekt
er at svaert mange ulike preparater er benyt-
tet. Ved fremstillingen brukes ulike ekstrak-
sjonsmetoder. Disse metodene har avgjeren-
de betydning for hvilke virksomme stoffer
som finnes i det endelige preparat. Ekstrak-
ter basert pa vann hevdes a ha bedre effekt pa
sovnmal enn alkoholbaserte ekstrakter (3).
Et annet problem er at mengden av de ulike
aktive stoffene kan variere fra art til art innen
plantefamilien, og ogsd innen samme art er
det pavist variasjoner (32). I tillegg innehol-
der mange valerianapreparater ogsa ekstrak-
ter fra andre planter, som f.eks. humleblomst
og sitronmelisse, som ogsé er antatt & ha en
sedativ effekt (25). Dette innebarer at den
hypnotiske effekt oppnadd i flere av studie-
ne ikke bare kan tilskrives virkestoffer i va-
leriana. P4 basis av dette ser det ut til & vaere
et klart behov for standardisering av prepa-
ratene. Det ber imidlertid bemerkes at vale-

rianapreparater i Norge er god-
kjent av Statens legemiddelverk
som naturlegemiddel. Dette in-
nebarer at produksjonsproses-
sen er kvalitetssikret, uten at det-
te sier noe om sikkerhet eller me-
disinsk effekt (33). Valeriana sa i
studiene ut til 4 ha fa eller ingen
bivirkninger. Spersmalet om
bivirkninger har imidlertid veert
lite systematisk studert og rap-
portert.

Det konkluderes med at vale-
riana kan ha en berettigelse ved
milde segvnforstyrrelser. Studier
der valeriana sammenliknes med
nyere hypnotika (som zopiklon
og zolpidem), ber imidlertid ut-
fores for man konkluderer med at
valeriana er et adekvat behand-
lingsalternativ ved insomni. Man
bor ogsad arbeide videre med &
identifisere de virksomme be-
standdelene i valeriana, samt &
lage standardiserte ekstrakter av
disse. I tillegg trengs flere lang-
tidsstudier pé feltet. Fremtidige
undersegkelser ber ogsd mer sys-
tematisk omhandle potensielle
bivirkninger.
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Forfatterne er professorer ved Lunds univer-
sitet, hun 1 medisinsk og fysiologisk kjemi,
han i hematologi. Begge har mange érs erfa-
ring i undervisning i cellebiologi og boken
synes & representere en videreforing av no-
tater til forelesninger. Den er beregnet pa
studenter innen biovitenskapene og dekker
hele cellebiologien, inklusiv metabolisme-
biokjemi og molekylarbiologi. P4 bokens
bakside omtaler forfatterne selv sitt verk
som en komprimert lrebok, hvilket er dens
styrke og svakhet.

Nar de 294 sidene omfatter innholdsliste,
forord, ordliste og innholdsfortegnelse, sier
det seg selv at stilen blir knapp. Illustrasjo-
nene er sparsomme, kun i svart-hvitt. Kon-
trasten med de mange engelskspraklige lae-
rebekene i cellebiologi, ikke minst Molecu-
lar biology of the cell som kom i ny utgave i
ar (1), er stor. Den er en velskrevet, gjen-
nomillustrert apenbaring.

En av fortjenestene ved Cellbiologi er at
den er skrevet pa svensk, der forfatterne kon-
sekvent har forsekt & bruke svensk termino-
logi. Hvilket er viktig nér vi ensker & videre-
formidle fra dette nye univers som gjennom
de siste par tidr har apnet seg for oss. Apen-
bart er forfatterne innsiktsfulle fagfolk, men
den samlede cellebiologi er et stort felt &
dekke for to forfattere. Av og til skurrer det,
som nar de f.eks skriver at «sjukdomen
osteogenesis imperfecta ... [skyldes at] ...
en enda glycinmolekyl er utbytt mot cys-
tein». Hvilket blir mer misvisende enn infor-
mativt.

Som konklusjon, for studenten grepet av
panikk kort tid for eksamen, kan disse ferdig
utfylte forelesningsnotatene kanskje hjelpe
til med repetisjonslesing. Men den oppfyller
ikke forfatternes uttalte ambisjoner om a
formidle innsikt og vekker neppe interesse
for dette fascinerende faget.

Sigbjorn Fossum
Anatomisk institutt
Universitetet i Oslo
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Nils Retterstol udgav for forste gang i 1970
bogen Selvmord, som senere er blevet udgi-
vet flere gange i revideret udgave. Den er nu
udkommet pé ny i en revideret udgave med
medforfatterne @ivind Ekeberg og Lars
Mehlum. Bogen er tenkt som en grundbog
for professionelle som arbejder med selv-
mordsforebyggelse, og til det formél er den
aldeles glimrende.

Den indledes med meget klart kapitel med
definitioner, og herefter kommer et kapitel
om selvmord tidligere i historien, som sa&tter
vores dages stigmatiseringsproblemer i per-
spektiv. Herefter folger en lang raekke kapit-
ler maettet med epidemiologiske oplysninger
om selvmord og selvmordsforseg i Norge, i
norden og internationalt. Der er nyttige op-
lysninger om selvmordsrisiko i forskellige
risikogrupper, alder, keon, tidsmaessig udvik-
ling, selvmordsmetoder, psykisk lidelse al-
kohol- og stofmisbrug.

Der er to kapitler som er serligt nyttige i
selvmordsforebyggende undervisning. Det
er kapitlet om vurdering af selvmordsrisiko
og kapitlet om populaere opfattelser om selv-
mord som ikke er rigtige. I sidstnevnte ka-
pitel gores op med en lang reekke udbredte
myter, som har en skadelig indflydelse pa
mulighederne for at gennemfore selvmords-
forebyggende arbejde. Et kontroversielt
emne er det legeassisterede selvmord, og
her er det lykkedes forfatterne at fremlaegge
en rackke facts fra den hollandske udvikling
som grundlag for diskussionen.

Bogen er meget praget af fremlaeggelse
fakta — og det er der et stort behov for. Under
leesningen kommer man ind i mellem til at
fole et behov for en mere dybtgaende dis-
kussion af et af emnerne, men forfatterne har
prioriteret at nd rundt om alle de vigtigste
emner inden for emneomradet, og det er lyk-
kedes for dem.

Bogen kan varmt anbefales til psykiatere,
psykologer, psykiatriske sygeplejersker, al-
ment praktiserende laeger og alle andre som
i deres daglige virke kommer i kontakt med
personer med selvmordsproblematik. I un-
dervisning om selvmord kan bogen fungere
som grundbog, bade i Norge og Danmark.
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