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Informatieblad wisselwerking valeriaan
en passiebloem met benzodiazepine-agonisten

Wees als zorgprofessional alert op
een mogelijke interactie tussen va-
leriaan of passiebloem en benzodia-
zepine- agonisten (BZD). Dit omdat
gelijktijdig gebruik mogelijk tot ver-
sterking van de dempende werking
op het centrale zenuwstelsel leidt.
Gelijktijdig gebruik van valeriaan- of
passiebloemsupplementen met BZD
wordt uit voorzorg afgeraden of
moet gemonitord worden.
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Er zijn aanwijzingen dat de kruiden valeriaan en passiebloem een wisselwerking
kunnen hebben met benzodiazepinen. Hoe werken benzodiazepinen? Wat voor
een soort kruiden zijn valeriaan en passiebloem en wat zijn hun effecten? En wat
is het advies bij gelijktijdig gebruik van deze kruiden met geneesmiddelen? Dit
informatieblad gaat daarop in.

Wat zijn benzodiazepine-agonisten en hoe werken ze?

Benzodiazepinen (BZD)- agonisten zijn psychotrope middelen die behoren tot de
gamma-aminoboterzuur (GABA)-agonisten. Voorbeelden van BZD zijn diazepam
en oxazepam. Zolpidem en zopiclon hebben een andere structuur en vallen dus
niet direct onder de BZD. Beide medicijnen behoren echter tot de BZD-agonisten,
wat stoffen zijn die binden op de benzodiazepineplaats van de GABA-A-receptor.

BZD en BZD-agonisten worden voorgeschreven vanwege hun sederende (kalme-
rende, slaapbevorderende), anxiolytische (verminderen van gevoelens van angst)
en spierverslappende eigenschappen. Deze effecten worden voornamelijk ver-
oorzaakt doordat ze de remmende werking van GABA-A-receptor in de hersenen
versterken, doordat ze de binding van GABA aan de GABA-A-receptor verhogen
of versterken door aan de gamma subeenheid van de receptor te binden [1].

Wat is valeriaan en wat is het effect?

Valeriana officinalis L. (valeriaan) is een bekende kruidachtige plant uit de kam-
perfoeliefamilie. Extracten van de wortels van deze plant kunnen een kalmerende
werking hebben en daarom wordt dit kruid gebruikt als kalmerings- en slaap-
middel. Vanwege deze eigenschappen zijn er voedingssupplementen en kruiden-
geneesmiddelen op de markt die extracten van de valeriaanplant bevatten. De
belangrijkste bioactieve inhoudsstoffen van het valeriaankruid zijn valeriaanzuur,
valepotriaten, alkaloiden, GABA, flavanonen, en 6- methylapigenine [2]. Wegens
de relatief lagere kans op bijwerkingen wordt in sommige gevallen valeriaan ge-
bruikt als alternatief voor kalmeringsmiddelen zoals BZD. De bewijzen voor de
effectiviteit van valeriaan op slaap zijn echter niet eenduidig [2]. Er zijn enkele
aanwijzingen dat het een positief effect heeft op de slaaplatentie en de diepe
slaapperiode [3-5], echter zijn er ook studies waarbij geen enkele effectiviteit
kon worden aangetoond [6]. In een recente systematisch review (2018) zijn 17
verschillende humane trials geanalyseerd op de effectiviteit van valeriaan [2].
Op basis van dit en een eerder gepubliceerd systematisch review werd geconclu-
deerd dat het gebruik van valeriaan veilig is, maar dat er onvoldoende bewijzen
zijn voor de effectiviteit van het kruid bij slapeloosheid [2,7]. Deze conclusie
komt overeen met andere onderzoeken naar de effectiviteit van valeriaan [8-10].
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Ondanks dat er vele verschillende studies zijn gedaan naar het mogelijke wer-
kingsmechanisme van valeriaan, is er nog geen eenduidig mechanisme ontdekt.
Er wordt gesuggereerd dat valeriaan hetzelfde werkingsmechanisme als BZD
heeft, namelijk activatie van de GABA-A-receptor [11, 12]. Echter, in plaats

van te binden aan de gamma-subeenheid (zoals een benzodiazepine), lijkt het
te binden aan de béta-subeenheid op de GABA-A-receptor. Dit leidt echter tot
eenzelfde effect. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat valeriaan de verwijdering
van GABA in de synaptische spleet vermindert waardoor de GABA-concentra-
ties hoog blijven en de activatie van de GABA-A-receptor ook langer is na het
gebruik van valeriaan. Het is echter nog niet bekend hoe dit veroorzaakt wordt.
Hoewel GABA een van de actieve ingrediénten van valeriaan is, is het nog niet
bekend of GABA in valeriaanextract de bloed-hersenbarriére kan passeren om in
de hersenen te worden gebruikt [11, 12].

Wat is het gevolg van gelijktijdig gebruik van valeriaan en benzodiazepi-
ne-agonisten?

Op basis van eenzelfde werkingsmechanisme, kan het gelijktijdig gebruik van
valeriaan en BZD mogelijk tot versterking van de dempende werking op het
centrale zenuwstelsel leiden, met een mogelijk verhoogd risico op negatieve ge-
zondheidseffecten (verhoogde valincidentie, verlaagde alertheid en somberheid).
In vitro data suggereren inderdaad dat de GABA-receptor-gerelateerde mecha-
nismen van zowel valeriaan en BZD mogelijk kunnen leiden tot additief effect
[11, 13]. In 2014 zijn de mogelijke klinisch relevante interacties van valeriaan
met medicijnen echter in een systematische review onderzocht, waarbij gecon-
cludeerd werd dat er geen klinisch relevante interactie van valeriaan met BZD en
andere medicijnen is [14].

Eén casus van een farmacodynamische interactie tussen valeriaan en een BZD,
namelijk lorazepam, werd gerapporteerd. Dit betrof een 40-jarige man die ge-
durende twee maanden lorazepam (2 mg/dag) had geslikt zonder bijwerkingen.
Bovendien gebruikte de man gedurende twee dagen valeriaanwortelextract en
passiebloem (dosis onbekend) voor het slapengaan zonder bijwerkingen. Op de
derde dag slikte de man drie tabletten met een combinatie van valeriaanworte-
lextract (300 mg) en passiebloemwortel- en kruidenextracten (350 mg) voor het
slapengaan, waarna milde trillingen in de hand en slaperigheid optraden [15]. Er
werd vermoed dat deze symptomen werden veroorzaakt door een interactie tus-
sen de kruidenpreparaten en lorazepam, aangezien de bijwerkingen voorbijgin-
gen na stoppen met gebruik van de kruiden. Het is echter niet mogelijk om de
bijwerking alleen toe te schrijven aan valeriaan, aangezien het kruidenpreparaat
ook een wortel- en kruidenextract van passiebloem bevatte. Bovendien kunnen
de symptomen ook potentiéle nadelige effecten zijn van lorazepam zelf. Er zijn
sindsdien geen andere soortgelijke gevallen beschreven.

Wat is het advies bij gecombineerd gebruik van valeriaan

en benzodiazepine-agonisten?

Gelijktijdig gebruik van valeriaansupplementen en BZD wordt uit voorzorg afge-
raden. Dit aangezien kruidenpreparaten met valeriaan een kalmerende werking
hebben, waarbij mogelijk een versterkend effect kan optreden bij gelijktijdig ge-
bruik met synthetische sedativa. Het is daarom van belang om na te gaan of de
patiént kruidenpreparaten met valeriaan gebruikt als synthetische sedativa wor-
den voorgeschreven. Wanneer patiénten aan wie BZD worden voorgeschreven
deze kruidenpreparaten gebruiken of willen gaan gebruiken, wordt geadviseerd
het gebruik van deze kruidenpreparaten te stoppen of niet te starten. In het
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geval de patiént toch besluit valeriaan te gebruiken, is extra monitoring aan te
bevelen.

Wat is passiebloem en wat is het effect?

Passiflora incarnata L. (passiebloem) is een geslacht van klimmende planten met
ranken uit de Passifloraceae-familie. De plant komt voor in tropische regenwou-
den en subtropische streken in Zuid- en Noord-Amerika. Er zijn meer dan 500
verschillende soorten binnen de Passifloracaea-familie, waarvan de Passiflora
edulis en Passiflora incarnata de meest voorkomende varianten zijn. Alle boven-
grondse delen van Passiflora incarnata kunnen een kalmerende en slaapbevorde-
rende werking hebben. Vanwege deze eigenschappen zijn er voedingssupplemen-
ten en kruidengeneesmiddelen op de markt die extracten van de passiebloem
bevatten.

De belangrijkste werkzame chemische bestanddelen van de passiebloem zijn
harmaanalkaloiden (zoals passiflorine, harmaline en harmolol), flavonoiden (zoals
vitexine, rutine en quercetine) en fytosterolen (zoals sitosterol). Hoewel er ver-
schillende onderzoeken gedaan zijn naar de effecten van de passiebloem, is het
mechanisme nog niet volledig bekend. Verschillende rapporten hebben gespecu-
leerd over effecten op het GABA-systeem. Zo blijkt uit in-vitro onderzoek dat de
farmacologische effecten van passiebloem het gevolg zijn van veranderingen van
het GABA-systeem, zoals door de binding aan GABA-A- en GABA-B-receptoren
en door modulatie van de mate van GABA-opname [16, 17].

De extracten van de passiebloem worden vooral gebruikt om de nachtrust te
verbeteren, bij angsten en als kalmeringsmiddel. Deze effecten zijn voornamelijk
aangetoond in dier- en in vitro onderzoek [18-21]. Er zijn relatief weinig huma-
ne studies gedaan naar de effecten van passiebloem. Echter, gebaseerd op de
beperkt beschikbare humane studies zijn er aanwijzingen dat passiebloem slaap-
bevorderende en angstverminderende effecten heeft [22-28]. Er zijn echter meer
studies nodig om de effectiviteit van passiebloemextracten te bevestigen.

Wat is het gevolg van gelijktijdig gebruik van passiebloem en benzodia-
zepine-agonisten?

Op basis van eenzelfde farmacologische effect en mogelijk eenzelfde werkings-
mechanisme van passiebloem en BZD, zou gelijktijdig gebruik mogelijk tot
versterking van de dempende werking op het centrale zenuwstelsel leiden. Met
uitzondering van de eerdergenoemde casus (interactie tussen lorazepam en een
combinatie van valeriaan en passiebloem), zijn er echter geen andere bewijzen
voor het optreden van farmacodynamische interacties tussen passiebloem en
BZD.

Wat is het advies bij gecombineerd gebruik van passiebloem en
benzodiazepine-agonisten?

Gelijktijdig gebruik van passiebloemsupplementen en BZD wordt uit voorzorg
afgeraden. Hoewel er geen klinische gegevens beschikbaar zijn over mogelijke
interacties bij gelijktijdig gebruik van passiebloemproducten met synthetische
sedativa (bv. BZD), wordt de combinatie niet aanbevolen [29]. Dit aangezien
kruidenpreparaten met passiebloem een kalmerende werking hebben, waarbij
mogelijk een versterkend effect kan optreden bij het gebruik van synthetische
sedativa. Het is van belang om na te gaan of de patiént kruidenpreparaten met
passiebloem gebruikt als synthetische sedativa worden voorgeschreven. Wanneer
patiénten aan wie BZD worden voorgeschreven deze kruidenpreparaten gebrui-
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ken of willen gaan gebruiken, wordt geadviseerd het gebruik van deze kruiden-
preparaten te stoppen of niet te starten. In het geval de patiént toch besluit
valeriaan te gebruiken, is extra monitoring aan te bevelen.

Bijwerking melden?

Het is belangrijk dat patiénten, artsen en apothekers alle mogelijke interacties
tussen geneesmiddelen en producten met valeriaan en/of passiebloem melden
bij het Bijwerkingencentrum Lareb. Door het melden van interacties leveren zij
een belangrijke bijdrage aan het veiliger gebruik van geneesmiddelen en supple-
menten (www.lareb.nl).

% Maastricht University



december 2020

npn

samen in gezondheidsproducten

Dit informatieblad is opgesteld door dr. M.F. Vrolijk en drs. H.P. van
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Een bijdrage is geleverd door: Mw. Drs. L.K. de Munck-Khoe, apotheker
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