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1. Introduction

De nombreuses spécialités et méthodes sont actuellement disponibles pour traiter les troubles
du sommeil. La phytothérapie s’intéresse a ce probléme actuel, de plus en plus de francais
disent mal dormir. De nombreuses plantes seraient efficaces dans ce cas si ’on devait se
référer aux utilisations traditionnelles qui peuvent parfois remonter & plusieurs siecles ou
millénaires. Parmi les solutions proposées par la phytothérapie et la Pharmacopée actuelle, la
Valériane semble se démarquer par les nombreuses études menées sur elle, 1’Histoire nous

enseigne que de nombreux médecins ont eu a utiliser cette plante pour traiter différents maux.

Nous aborderons dans cette thése différents points autour de la Valériane. Tout d’abord, nous
verrons son utilisation historique, ses origines, et diverses informations botaniques afin de
mieux connaitre cette plante. Ensuite, nous aborderons des données pharmacologiques et
cliniques afin de démontrer le réel mode d’action de la Valériane et son efficacité dans les
troubles du sommeil. Enfin, nous évoquerons 1’utilisation possible de cette plante avec son

potentiel pour développer de nouveaux médicaments.
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2. Historique

Le mot Valériane aurait pour les linguistes plusieurs origines possibles. Il pourrait étre dérive
du verbe latin valere qui signifie « étre fort » ou « étre courageux ». D’autres lui attribuent le
nom de Valeriana herba, qui est I’évolution en latin médiéval du terme Valeria, nom d’une
province romaine ou la culture de cette plante était tres répandue, cette province était située

dans la région de Pannonie, actuelle Hongrie (Le Trésor de la Langue Francaise Informatisé)

La Valériane est utilisée depuis 1’Antiquité pour Ses propriétés thérapeutiques. Le grec
Hippocrate, médecin et philosophe, considéré comme le pere de la médecine, au Veme siécle
avant Jésus-Christ recommandait la Valériane comme plante sédative pour traiter les
insomnies (Guide Phytosanté). Plus tard, le romain Pline 1’ancien, au Ier siécle, recommandait
la Valériane dans son écrit Historia Naturalis comme reméde pour les contractions
nerveuses. Galien, au lléme siecle, philosophe et médecin, considéré comme le pere de la

Pharmacie, recommande la Valériane pour traiter les insomnies.

Ensuite, la plante fut trés utilisée comme agent thérapeutique, mais non lié a ses propriétés
sédatives, au Moyen Age comme un remede pour de nombreuses maladies : la tuberculose
pulmonaire, la pleurésie et la goutte. Depuis Galien, il faudra attendre le XVIléme siecle pour
redécouvrir ses propriétés neurologiques, soit un bond de quinze siécles. Fabio Colonna,
médecin et botaniste italien, cherche a se guérir d’une maladie : 1’épilepsie (Lacoste S., 2015).
Pour cela il va s’intéresser aux écrits de Dioscoride, ce qui va le conduire a utiliser la
Valériane. En 1592 il se dit guérit de 1’épilepsie grice a cette plante, mais en réalité elle ne fit
qu’atténuer cette maladie (Hoeffer F., 1872).

Durant le Premier Empire, les soldats de Napoléon manquérent de Quinine a cause des blocus
maritimes imposés par les guerres, elle provenait de I’espéce Cinchona ledgeriana produite en
Java par les Pays-Bas, et dans le Nord de I’Inde par I’Empire Britannique, celle-ci fut
remplacee par la Valériane comme fébrifuge (A. Yersin et E. Perrot, 1995).

Bien plus récemment, durant la premiére guerre mondiale, la Valériane était utilisée comme
anxiolytique par les soldats pour calmer leur nervosité provoquée par les combats et les

bombardements (Guide Phytosanté).
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3. Culture de la plante

3.1 Répartition geographique

La Valériane est une espece héliophile de demi-ombre, c’est une plante vivace, facile a
cultiver. Elle préfére les lieux humides, les fossés, les bords des cours d’eau, les coupes
forestieres et marais tourbeux. Le pH du sol varie entre 6 et 7. Elle ne pousse pas au-dessus de
2 000 metres (Meras Marie-Jeanne, 2003).
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Figure 1 : Optimum Ecologique de la VValériane (Julve Ph., 2014) (Tela Botanica)



La Valériane se retrouve sur la quasi-totalité de I’Europe, jusqu’a I’extrémité Est de la Russie,
sur la totalité du continent Américain, notamment sur la moitié Nord, et la face Ouest de
I’ Amérique du Sud, elle est peu présente en Afrique, hormis en Afrique du Nord.

Figure 2 : Répartition de la Valériane selon 1’ Angiosperm Phylogeny Website (Stevens P. F.,
2001)
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En France on la retrouve sur quasiment tout le territoire, sauf sur le pourtour méditerranéen
(Inventaire National du Patrimoine Naturel, 2015).

WalERIAMS OFFICIMALIS L 1-6 probable dans 3627 stations
- - —
o e

%dereleves par
clazzes de fidéltés décroizzantes

Figure 3 : Banque « SOPHY » de données phytosociologiques par Gilles Grandjouan, Patrice
de Ruffray et Henry Brisse — 2010 (Tela Botanica).
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. Maille : comportant plusieurs sources de données distinctes
. BazNat - Flore : données issues des prospections flore de la base de données naturaliste du réseau BazMat.
. Flora data : données issues des observations publiques du programme Flora data de Tela Botanica.

S0OPHY, bangue de données botaniques et écologiques : données izsues de S0OPHY, une bangue de données
botaniques et écologiques réalisée par P. DE RUFFRAY, H. BRISSE, G. GRAMDJOUAN et E. GAREOLING dans le
cadre de |'Association d'Informatique Appliguée a la Botanigue (A.LLA.B.).

. IFN : données iszues des données brutes mizes en ligne de Ulnventaire Forestier Mational

Figure 4 : Répartition de Valeriana officinalis en France selon plusieurs banques de données
(Tela Botanica)
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3.2 Lieux de production de la VValériane

En Europe, chague année sont produites environ 1 200 tonnes de racines de Valériane, sur une
surface d’environ 400 hectares. En France, environ 80 hectares sont alloués a cette production
dont plus de 40 hectares en Anjou (Institut Technique Interprofessionnel des Plantes a

Parfum, Médicinales et Aromatiques, 2015).

3.3 Mode de culture de la VValériane

La Valériane est cultivée pour sa racine, dans un sol enrichit en sable pour faciliter sa récolte.
Le sol doit étre préparé deux années avant la récolte, pendant la premiére année le sol devra
étre labouré en profondeur et nettoyé des mauvaises herbes. Durant la deuxieme année, on
peut enrichir le sol avec du compost et/ou du fumier. Il est également conseillé d’apporter des
engrais verts qui seront enfouis dans le sol afin d’obtenir un apport riche en azote dont la
plante est demandeuse. Pendant la troisieme année, on implante la Valériane selon diverses
méthodes (Dufresne C. et Ouellet C., 2009) :

- Meéthode du semis en serre qui se déroule a la mi-Mars, grace a un semoir mécanique pour
de grandes quantités, mais peut étre réalis€ manuellement en déposant 2 a 3 graines par
cellules pour de petites surfaces. Les semis devront étre maintenus humides et les semences

mettent 10 a 20 jours pour germer.

- Mc¢éthode du semis en pépinicre, qui s’effectue en Mai pour éviter les risques de gel, car la

semence s’effectue a la volée, le sol est ensuite ratissé.

Ces deux méthodes sont préférables pour de grandes échelles de production (Dufresne C. et
Ouellet C., 2009).
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3.4. Enrichissement du sol

La Valériane est trés demandeuse en eau, c’est pour cela qu’il faut maintenir une irrigation en
eau suffisante, notamment en Juin et en Juillet, qui est la période de forte croissance. Le fait
d’enrichir le sol en sable pour faciliter la récolte, permet également de conserver un sol riche
en eau. La Valériane nécessite peu d’entretien pendant la premiére année de croissance,
cependant, bien que ceci n’ait jamais été prouvé scientifiquement, certains récoltants coupent
les premiéres tiges florales qui apparaissent afin de favoriser la pousse de la racine qui est

1’organe privilégié de cette plante (Dufresne C. et Ouellet C., 2009).

Durant le printemps de la deuxiéme année, il faut desherber les mauvaises herbes tout en
faisant attention & ne pas abimer les racines de Valériane. Cette méthode doit étre effectuée
manuellement pour une agriculture biologique, ou grace a des produits phytosanitaires en cas

de culture classique (Dufresne C. et Ouellet C., 2009).

3.5 Récolte de la plante

La récolte s’effectue en général entre mi-Septembre et mi-Octobre de la deuxiéme ou
troisieme année, lorsque les feuilles de la plante jaunissent. Seul le systeme racinaire doit étre
récolté, c’est pour cela que la tige sera fauchée le plus proche possible du sol afin de garantir
la qualité du produit obtenu pour avoir un maximum de racines représentant le produit fini de

la drogue.

La récolte des racines peut se faire manuellement, ce travail est facilité par le fait que le sol
soit enrichi en sable. 1l est nécessaire de secouer les racines afin de retirer les éléments non
désirés. Une récolteuse de pommes de terre peut effectuer le travail car celle-ci permet une
récolte profonde, mais risque d’arracher certaines extrémités de racines, ce qui peut induire

une perte en principes actifs. (Dufresne C. et Ouellet C., 2009)
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3.6 Séchage

Les racines sont ensuite nettoyées a 1’eau avant d’étre séchées. Selon une étude (Whitten G.,
2004), il est conseillé de laisser les racines s’égoutter a une température de 20°C avec un taux
d’humidité de 40 a 60 %. Ensuite, il faut couper les racines en morceaux avant de les disposer
dans un séchoir dont la température sera augmentée progressivement de 20°C a 40°C sur une
période de 48 heures. L’eau contenue dans les racines de Valériane représente 75 a 85% de
leur poids en temps normal, mais celle-ci sera réduite pour atteindre au maximum 15%. Cette

méthode ne diminue pas les taux d’acide valérénique contenus dans les racines.

Le séchage est utilisé pour obtenir une poudre seche de Valériane, cependant on utilisera
directement les racines fraiches pour obtenir de 1’huile essentielle grace a une distillation. On
doit obtenir au minimum 4 millilitres d’huile essentielle par kilogramme de racine de

Valériane (ANSM, 2002).
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4. Etude botanique

4.1 Classification taxonomique

Embranchement Spermatophytes
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédons
Ordre Dipsacales
Famille Valérianacées
Genre Valeriana
Espere Valeriana officinalis L.

Tableau 1 : Classification taxonomique de la VValériane (Bock B. et al., 2014)

4.2 Description de la plante

La Valériane est une plante vivace, bisannuelle, émettant des stolons souterrains pouvant
dépasser un metre (Wichtl M. et Anton R, 2003). Elle est de couleur vert claire, glabre ou
pubescente. Trés odorante, elle émet des stolons terminés par une rosette de feuilles a

segments nombreux et étroits.
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Yalerianasese.

Y_alsriana officinalis L.

Figure 5 : Planche de Valeriana officinalis (Domenicus Malleotus)
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4.2.1. Les feuilles

Les feuilles sont en rosette a la base, opposées sur la tige, pennatiséquées, avec 11 a 21
segments dentés. La face inférieure est Iégerement velue (Meras Marie-Jeanne, 2003).

Figure 6 : Feuilles de Valériana officinalis (Kamenicek J., 2009)

4.2.2. Latige

La tige est creuse et d’aspect cannelé, elle peut atteindre jusqu’a 1,50 métres de hauteur. La

tige est robuste, pubescente aux nceuds (Perrot E. et Paris P., 1971).
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4.2.3 Les fleurs

Les fleurs sont petites, rosées ou blanches et apparaissent de Mai a Ao(t. Elles sont disposées
a Iextrémité de la tige de fagon ombelliforme. (Meras Marie-Jeanne, 2003). La corolle est
infundibuliforme divisée au sommet en cing lobes inégaux, elle forme une bosse antérieure a
la base (Perrot E. et Paris P., 1971). Le calice est composé d’une douzaine de languettes
repliées vers I’intérieur qui persistent autour du fruit. L’androcée est composé de 3 étamines
qui sont soudées a a corolle. Le gynécée est infére, tricarpellé et trilobulaire. 1l est composé de

trois carpelles dont un seul fertile qui pourra donner le fruit (Ghedira K. et al., 2008).

4.2.4 Lagraine

Les graines sont dépourvues d’albumen et d’endosperme, elles sont petites, nombreuses et de

couleur brune (Meras Marie-Jeanne, 2003).

4.2.5 Le fruit

Le fruit est un akéne, surmonté d’une aigrette de soies plumeuses. Il peut étre poilu ou glabre
(Meras Marie-Jeanne, 2003).

Figure 7 : Fruits de Valeriana officinalis, (Bucan S., 2008)
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4.2.6. Les organes souterrains

Le rhizome gris-jaune a gris-brun clair est conique a cylindrique et atteint environ une
longueur de 50 mm et un diamétre de 30 mm, atténué ou comprimé a la base, il possede de
nombreuses racines qui le recouvrent le plus souvent entiérement. L'apex présente
habituellement une cicatrice, laissée par les parties aériennes, les bases de tiges sont rarement

présentes, suite au mode d’extraction su sol des racines.

«La coupe longitudinale du rhizome montre une moelle lacuneuse et des cloisons
transversales. Les racines sont abondantes, de méme teinte que le rhizome, presque
cylindriques, leur diametre est de 1 mm a 3 mm, leur longueur peut dépasser 100 mm, les
racines latérales, filiformes et fragiles, sont peu nombreuses; la cassure est courte. Les stolons
présentent des nceuds saillants séparés par des entre-nceuds striés longitudinalement, d'une
longueur de 20 mm & 50 mm; leur cassure est fibreuse. » (ANSM, Pharmacopée Frangaise,
2002)
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5. Composition de la drogue de Valériane

5.1. Composition de la racine

La racine est la partie de la plante utilisée pour obtenir les propriétés sédatives de la
Valériane. Dans celle-ci nous trouvons deux principaux groupes moléculaires, les

sesquiterpenes dont la VValériane tire principalement ses propriétés et les iridoides.
5.1.1 Les sesquiterpenes

De nombreuses plantes doivent leurs propriétés pharmacologiques aux sesquiterpenes, c’est
également le cas de la Valériane qui contient aussi des iridoides. Les premiers sesquiterpénes
isolés furent le cadinene et le caryophyllene a la fin du XIXe siécle par Otto Wallach qui recut
le prix Nobel de chimie en 1910 (Fraga B.M., 2008). La premiére description structurale a été
celle du farnésol en 1913. Depuis, le nombre de molécules connues a largement augmenté.
Ces molécules appartiennent a la famille des terpénes, qui sont formées par la réaction

d’isopentyl-pyrophosphate (IPP) avec trois éléments possibles :

- Le dimeéthylallyl-pyrophosphate (DMAPP)
- Le géranyl-pyrophosphate (GPP)
- Le géranylgeéranyl-pyrophosphate (GGPP)

Les terpenes ont pour formule de base (C5H8)n, ce sont des unités d’isoprénes assemblés de

facon linéaire ou cyclique (Dewick P.M., 2002).

= N
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Figure 8 : Une unité d’isopréne C5SH8 (Pherobase)
Les sesquiterpénes résultent de I’unité de 3 isoprenes et ont pour formule de base C15H24.

Il existe une grande variété de sesquiterpénes, ceci résulte du fait que le précurseur de toute la
série, le 2 E,6 E-FPP est un composé trés réactif. Son isomére, le 2Z, 6 E,-FPP peut subir une
cyclisation, et sera a D'origine des sesquiterpénes les plus répandus, ’humuléne et le

caryophyllene (Bruneton J., 2009).

Les sesquiterpénes semblent avoir de nombreux roles comme : régulateur de croissance,
attirer les insectes. Certaines mycotoxines sont d’origine sesquiterpénique comme

I’ipoméamarone et le trichothécéne (Bruneton J., 2009).

Dans le cas de la Valériane, deux sesquiterpenes sont fortement impliqués dans ses propriétés

pharmacologiques : la valérénone et 1’acide valérénique.

5.1.2 Les iridoides

Les iridoides sont des monoterpénes qui possédent un squelette cyclopental. Ils possédent
généralement dix atomes de Carbone. Le Carbone C11 est souvent inclus dans un groupe
carbométhoxyle ou carboxylique. Dans le cas des Valerianacea, ce groupe est remplacé par un
hydroxyméthyle (Dinda B., 2007).
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Figure 9 : Structure d’un Iridane, squelette de base d’un iridoide (Lemoine H., 2012)

Ce groupe est composé majoritairement d’hétérosides d’iridoides, dont plus de 300 structures
ont été décrites entre 2004 et 2005, et d’hétérosides de sécoiridoides. (Dinda B. et al., 2007).
Le nom iridoide provient de fourmis du genre Iridomirmex detectus a partir desquelles furent
isolées en 1956 des molécules impliquées dans les mécanismes de défense de ces insectes
(Cavill G. et al., 1956). Le premier iridoide a étre isolé est I’iridodial, qui est la structure de

base de ces composeés

OH

Figure 10 : Structure d’un Iridodial en équilibre avec sa forme lactol (Lemoine H., 2012)

Les iridoides sont présents uniquement chez les dicotylédons, en particuliers les Asteridae, ce
qui en fait un marqueur taxonomique (Jensen S-R. et al., 2002). A I’heure actuelle il existe 2

types de classification des iridoides (Lemoine H., 2012).
La classification de Bianco qui les divise en deux groupes (Bianco A. et al., 1994) :

- les composes iridoiques divisés en quatre catégories (glycosides d’iridoides, iridoides
simples, les sécoiridoides et les bis-iridoides),

- les alcaloides monoterpéniques.
La classification de Franzyck qui les divise en trois groupes (Franzyck H. et al., 2000) :

- les hétérosides d’iridoides,
- les iridoides simples,

- les alcaloides monoterpéniques.
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L’extraction des iridoides est délicate car ce sont des composés instables. Elle s’effectue grace
a des solvants polaires, ensuite vient une étape de séparation obtenue par une réextraction du
résidu dans 1’eau grace a 1’aide de solvants non miscibles (Bruneton J., 2009). Ces composés
jouent un réle important dans la relation plante-animal et bien qu’ils aient été découverts chez
une espéce de fourmi, les insectes qui en sont pourvus sont plutét rares. En phytothérapie, de

nombreuses plantes utilisées ont des propriétés pharmacologiques gréace a ces molécules :

- L’Hapagophytum Procumbens dont les racines sont utilisées pour les douleurs ariculaires

mineures, peut contenir jusqu’a 2% d’harpagosides (Endo T. et al., 1978).

- La Gentiana Lutea voit ses racines séches utilisées pour stimuler 1’appétit, elle peut contenir

9% de gentiopicrosides (EI-Naggar L. et al., 1980)

- L’Olea Europea est utilisé pour ses propriétés hypotensives, hypoglycémiantes Iégeres, et
anti-cholestérolémiantes (Précis de Phytothérapie, 2012). Les feuilles séches qui sont utilisées

contiennent jusqu’a 9% oleuropéine (Dinda B. et al., 2007).

Cependant, les propriétés de la Valériane sembleraient dues aux sesquiterpénes plutdt qu’aux

iridoides.

5.2. L’huile essentielle de Valériane

La teneur en huile essentielles des racines est de 3 a 4 ml/kg, elle est sécrétée par des cellules
situées dans I’endoderme de la racine. De composition complexe, plus de 70 composes ont été
identifiés. La plupart de ces constituants ne sont pas préformés dans la racine mais
s’obtiennent lors de la distillation ou de la conservation de la plante fraiche. (Rombi M.,
1991).

L’huile essentielle, lorsqu’elle vient d’étre préparée est un liquide dont la couleur varie du
vert au brun, fluide et 1égerement acide. En vieillissant I’huile va s’épaissir, la teinte brune va
s’intensifier. Elle va acquérir une odeur désagréable dont la formation d’acides isovalériques

serait a ’origine (Collin E., 1903).
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5.2.1. Composition de I’huile essentielle

La composition de I’huile essentielle varie énormément d’une espéce a une autre, au sein
d’'une méme espéce de nombreux facteurs peuvent influer comme la nature du sol,

I’ensoleillement, 1’altitude et la période de récolte.

5.2.2. Les carbures monoterpéniques

Les monoterpenes sont actuellement 16 a étre identifiés. Les principaux sont :

- Do-pinene, qui représente de 3.9 a 10.1% de I’huile essentielle,
- le camphéne qui représente de 6.4 a 14.4% de I’huile essentielle,
- le B-phellandrene jusqu’a 2.4 %,

- le p-ciméne jusqu’a 1.5%,

- le limoneéne jusqu’a 1.2%.

Il existe onze autres composés sont présents de facon moindre, ils représentent moins de 1%

de I’huile essentielle ou sont présents uniquement a 1’état de traces (Bos R. et al. 1997).

5.2.3. Les alcools monoterpéniques

Ce sont douze alcools monoterpéniques qui ont été isoles (Meras M-J., 2003). Le bornéol qui
est le principal est présent de 0.1 &4 0.6% (Bos R. et al., 1997). Les autres principaux sont : I’a-
terpinéol, le citronellol, le myrténol et 1’élémol. Les autres sont présents en plus faible

quantité comme le trans-carvéol ou le carvacrol (Pineau S., 2012).
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5.2.4. Les esters

Il existe deux groupes d’esters dans 1’huile essentielle, les esters de 1’acide acétique et les
esters de I’acide isovalérique (Pineau S., 2012). Le principal ester est I’acétate de bornyle qui
représente de 3.5 a 5.4% de I’huile essentielle, c’est un ester de 1’acide acétique. Les
principaux esters de ’acide isovalérique sont : I’isovalérate de citronellyle qui représente de

0.2 4 2.1% de I’huile essentielle et I’isovalérate de bornyle.

5.2.5. Les carbures sesquiterpéniques

Prés de quinze composés ont été isolés et identifiés (Meras M-J, 2003). Les plus importants
sont le bicycloéléméne qui représente jusqu’a 1.5% et le B-caryophyllene qui représente
jusqu’a 7.2% de I’huile essentielle (Hendricks H. et al., 1977). L’acide valérénique représente
jusqu’a 3% de la composition. D’autres présents en trés faible quantité peuvent étre
cités (Gelot P-A, 2012) :

- d-€lémene

- a-copaene

- p-élémene

- alloeomadendréne
- germacrene-D

- trans-p-farnésene

- ar-curcumene
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5.3. Tableau récapitulatif de la composition de 1’huile essentielle

Types de composants Teneur en %

Carbures monoterpéniques

a-pinéne 3.9410.1%
camphéne 6.4 a 14.4%
B-phellandrene 2.4%
p-cimene 1.5%
limonéne 1.2%

Alcools monoterpéniques

bornéol 0.120.6%

Esters
acétate de bornyle 3.5a5.4%
isovalérate de citronellyle 0.2a2.1%

Carbures sesquiterpéniques

bicycloéléeméne 1.5%
B-caryophyllene 7.2%
acide valérénique 3%

Tableau 2 : Récapitulatif des composants de I’huile essentielle de Valériane

De nombreux composants sont présents a 1’état de traces uniquement, ce qui indique leur
absence du tableau. Les onze autres carbures monoterpéniques représentent moins de 1% de

[’ensemble.




5.4. Description de la Pharmacopée Européenne et criteres qualitatifs

La Pharmacopée Européenne definit la composition de la drogue de Valériane dans la
monographie 0453. Celle-ci a été revue en Juin 2014 et a été modifiée en Juillet 2015,
révision uniquement d’ordre technique dans le supplément 8.5. Les organes souterrains entiers
ou fragmentés contiennent au minimum 4 ml/kg d’huile essentielle et au minimum 0.17%
d’acides sesquiterpéniques exprimés en acide valérénique. Les organes souterrains coupés
contiennent au minimum 3 ml/kg d’huile essentielle et au minimum 0.10% d’acides
sesquiterpéniques exprimés en acide valéréniques (Pharmacopée Européenne, monographie
0453). La teinture de Valériane doit avoir une teneur en sesquiterpénes de 0.015% au

minimum.
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Conclusion

Dans cette premiére partie nous avons vu que la Valériane était trés utilisée depuis des siecles
et ce sur plusieurs parties du Globe. La culture de cette plante nécessite certains criteres
climatiques et un sol plutdt argileux. Les racines de Valériane contiennent plusieurs composes
intéressant que sont les iridoides, les sesquiterpénes et de I’huile essentielle qui n’est
généralement pas utilisée. Les sesquiterpénes ont un rdle important dans le monde végétal et
dans la Valériane ce sont ces composés qui lui conferent ses propriétés sédatives car les
iridoides sont des composés trés fragiles qui se détruisent trés rapidement apres la culture de
la plante.
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Partie 2

Propriétés therapeutiques et etudes cliniques
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1. Propriétés thérapeutiques de la Valériane

Nous avons pu voir les caractéristiques générales de la Valériane, ses origines historiques, la
facon de la cultiver et sa composition générale. De plus, la Valériane est une plante trés
utilisée en Phytothérapie. L’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé reconnait un usage thérapeutique des organes souterrains de la Valériane, a condition
que celle-ci remplisse les exigences de la Pharmacopée Européenne et Francaise. La
Valériane est enregistrée sous la monographie 453. De ce fait, tous les médicaments a base de

Valériane que 1’on retrouve en Pharmacie possédent I’indication suivante :

« Traditionnellement utilisée pour réduire la nervosité des adultes et des enfants, notamment

en cas de troubles du sommeil. »

L’ ANSM encadre son utilisation dans la monographie : « VValériane fraiche pour préparations
homéopathiques ». Dans cette monographie s’appliquent les exigences des Pharmacopée
Européenne et Francaise. Nous verrons également les données pharmacologiques et cliniques

autour de la Valériane.

1.1. Propriétés sur le systtme du GABA

L’Acide Gamma-Aminobutyrique, ou GABA, est un neurotransmetteur du systéme nerveux
central. Lorsque qu’il est libéré dans la fente synaptique, le GABA va agir sur ses récepteurs
spécifiques qui sont de deux types : GABA A et GABA B. La fixation sur le récepteur GABA
A entraine une entrée d’ions CI” dans le neurone post-synaptique, et la fixation sur le
récepteur GABA B entraine une fuite d’ion Potassium. Ces deux types de fixation vont
provoquer une hyperpolarisation du neurone et donc une diminution du potentiel d’action
neuronal, ¢’est pour cela que 1’on dit du GABA que c’est un neurotransmetteur inhibiteur
(Blacktop J-M. et al., 2016)
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Le GABA est la cible thérapeutique des Benzodiazépines, qui facilitent la transmission
gabaergique. Ainsi, ces molécules ont des propriétés anxiolytiques, anti convulsivantes,
antiépileptiques et hypnotiques. (Vital Durand D., 2015).

GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site

benzodiazapine
gamma

sub-unit

post-synaptic membrane

cytoplasm

Figure 11 : Mode d’action des benzodiazépines (CNSforum)

Nous savons depuis un certain temps que la Valériane agit au niveau des récepteurs GABA A
et des récepteurs aux barbituriques (Menninit T. et al., 1993), ce qui expliquerait les

propriétés sédatives de cette plante.

Plus tard, le r6le de la Valériane se précise grace a la démonstration d’une augmentation de la
libération de GABA dans la fente synaptique, et la diminution de son recaptage grace a des
extraits de cette plante (Ortiz J-G. et al., 1999).

Il est prouvé que cette liaison a une activité fonctionnelle. Une étude a évalué I’effet d’un

extrait de Valériane sur le tronc cérébral des rats. Pour cette étude il a fallu utiliser de la
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bicuculline qui est un antagoniste compétitif des récepteurs GABA A. L’extrait de Valériane a
diminué I’activité du tronc cérébral de 29.6 % (+/- 5.1%) et la bicuculline avait conduit a

I’inhibition de cette diminution d’activité par antagonisme compétitif (Yuan C-S. et al., 2004)

Ce serait I’acide valérénique qui inhiberait le métabolisme du GABA. En effet, une étude a
utilisé différents extraits de Valériane en modulant la polarité et la teneur en acides
sesquiterpéniques et en acide valérénique de ces extraits qui étaient contr6lés par HPLC. Les
extraits en forte teneur d’acide valérénique sont ceux qui ont le plus activé les récepteurs,
alors que ceux qui en étaient dépourvus n’activaient pas les récepteurs GABA A. La

concentration en acide valérénique est donc un critére quant a 1’activation des récepteurs au
GABA (Trauner G. et al, 2008).

Le mécanisme moléculaire de I’acide valérénique sur les récepteurs du GABA a été
partiellement découvert par une étude qui a comparé la spécificité de cet acide sur différentes
sous-unités des récepteurs GABA A (Khom S. et al., 2007) : Pour cela, 19 isoformes de
récepteurs au GABA A ont été utilisés en clonant les récepteurs d’ovocytes de Xenopus
laevis, qui est un amphibien utilisé comme organisme modele. Les récepteurs clonés sont les
récepteurs : o1 g, P13, Y13, 0, €, T, P13 et 0. Cette étude a permis plusieurs constats sur

I’action de 1’acide valérénique :

- L’acide valérénique déplace la courbe « concentration — effet » vers des concentrations
plus faible de GABA et augmente Iégérement la réponse du GABA maximale sur le récepteur
alp3.
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Figure 12 : Courbe concentration-effet en présence d’une concentration de 30 pmol/L

d’acide valérénique sur le récepteur GABA a1B3 (Khom S. et al., 2007)

- I semblerait que les effets de 1’acide valérénique s’additionnent a ceux des
benzodiazépines. Dans 1’étude, cette molécule additionne ses effets au Diazépam. Ceci est
démontré par le fait que le Flumazénil n’altére pas les effets des benzodiazépines, or le
Flumazénil est ’antidote de référence contre les benzodiazépines et inhibe leurs effets (Vital

D., 2015). De plus les effets du Diazépam et de 1’acide valérénique semblent bien additionnés.
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Figure 13 : Action nulle du Flumazénil sur 1’acide valérénique a gauche et addition de 1’acide

valérénique et du Diazépam a droite (Khom S.et al., 2007)
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- L’acide valérénique voit I’efficacité de son activité grandement modulée par la sous-unité
B. Seuls les récepteurs avec les sous-unités B2 et B3 ont grandement été stimulés. Le récepteur

B1 n’a pas conduit a une hausse significative de I’activité. La mutation f2N265S a conduit a

une quasi-annulation de 1’effet.
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Figure 14 : Effet de I’acide valérénique modulé en fonction de la sous-unité f (Khom
S. etal., 2007)

- L’acide valérénique agirait directement sur les récepteurs GABA A. En effet, I’action de la
bicuculline, qui est un antagoniste compéetitif des récepteurs du GABA inhibe tres fortement
’action de I’acide valérénique. De plus, une concentration moindre d’acide valérénique induit
un temps d’activation plus lent de la cellule Avec des concentrations plus élevées d’acide
valérénique un courant appelé « wash-off » dans I’é¢tude a été observé durant la perfusion
rapide des ovocytes avec une solution de contréle. Ceci peut suggérer une deliaison rapide de

’acide valérénique, de son site de liaison, situé dans le pore du canal ouvert.
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Figure 15: La bicuculline inhibe I’effet de 1’acide valérénique et un effet « wash-off » est

observé a certaines concentrations (Khom S. et al., 2007)

- L’acide valérénique a ét¢ identifié comme un modulateur allostérique spécifique de
certaines sous-unités des récepteurs du GABA A, avec différents potentiels, c’est la sous unité

B qui a le role le plus important dans 1’efficacité :
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Subunit Maximum stimulation of Igaga
combination ECsq (UM)  (ECs_qg) (%)

a8, 52+24 2457 +53.3
a.Bs 16.6+3.8 487.3+789
4BV 18071 2356464
a1BoVas 13.6+4.1 400.0+77.6
a5 72+26  187.4+36.8
asBoV 16.8+6.4 280.5+ 36.1
aBoVos 113+16 42141263
asB5 132+ 105 188.5+90.4
asP, 78641  174.2+57.0
a4BoVas 25+20  68.9%14.1

a1B1200N 104+38 371.3:696

Tableau 3 : Puissance et efficacité de 1’acide valérénique en fonction du type de récepteur au
GABA (Khom S. et al., 2007)

Toutes les études se sont portées sur I’acide valérénique et son efficacité sans tenir compte
d’autres composés principaux de la Valériane, ceci montre que les iridoides contenus dans la
racine n’ont pas d’activité pharmacologique. De plus ce sont des composés qui se dégradent
tres rapidement apres la récolte et qui sont trés mal absorbés par 1’organisme (Gelot P-A.,
2012).
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1.2. Propriétés sur le systeme sérotoninergique

La sérotonine, ou 5-hydroxytriptamine (5-HT), est un neurotransmetteur du systeme nerveux
central. Cette molécule a un réle a de nombreux niveaux de 1’organisme : neurotransmetteur,
mobilité du tube digestif, psychiatrie, cycle veille-sommeil. Il existe plusieurs familles de
récepteurs a la sérotonine, qui peuvent se situer a différents niveaux : systéme nerveux

central, systéme digestif, vaisseaux sanguins, plaquettes (Le Bars D., 2007).
De nombreuses familles de récepteurs a la sérotonine sont des cibles thérapeutiques :

- cas des Triptans: qui sont des antimigraineux, agonistes sérotoninergiques des
récepteurs 5-HT1B/1D, présents dans la circulation artérielle carotidienne et
également récepteurs dans le systeme nerveux central (Vital Durand D. , 2015)

- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine qui ont un role antidépresseur
(Vital Durand., 2015).

La sérotonine a un réle dans la régulation du rythme circadien grace au récepteur 5-HT5A (
Gannon R-L. et al., 2009) . Ce récepteur se situerait au niveau suprachiasmatique du systéeme

nerveux central (Thomas D-R.. et al., 2006).

Il a été prouvé que I’acide valérénique est un agoniste partiel des récepteurs 5-HT5A (Dietz
B-M. et al., 2007).

1.3. Propriétés sur la mélatonine

La mélatonine ou N-acétyl-5-méthoxytrypyamine est une hormone sécrétée principalement
par la glande pinéale durant la nuit. Celle-ci aurait pour réle la régulation endogéne des
rythmes circadiens de 1’organisme, en intervenant, entre autre, sur la température du corps

(Claustrat B. et Leston J., 2015).
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Les récepteurs a la mélatonine, MT1 et MT2, sont une cible thérapeutique. La mélatonine
peut étre administrée sous forme de comprimés doseés a 2 milligrammes, indiquée pour
différents troubles du rythme veille-sommeil, pour I’insomnie primaire chez la personne de

plus de 55 ans et dans le syndrome de décalage horaire (Vital Durand D., 2015).

Une action sur les récepteurs a la mélatonine a été démontrée par I’utilisation d’un extrait
hydrométhanolique a 45%. Celui-ci s’est montré capable de déplacer la mélatonine des sous-
types de récepteurs ML1 et ML2 (Hennebelle T. et al., 2007).

1.4. Propriétés sur le glutamate

Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur le plus puissant de I’organisme. Il agit en
exercant son activité dans la fente synaptique, en se liant a différents récepteurs dont il est
spécifique : les récepteurs ionotropes (AMPA, NMDA et kainate KAR) et les récepteurs
métabotropes (Rodriguez-Moreno A. et Sihra Talvinder S., 2013).

Le glutamate est également un précurseur du GABA. Selon certaines études, les récepteurs
métabotropes du glutamate (mGIuRs), pourraient étre inhibés par la Valériane. Ceci implique
indirectement une activité sédative, puisque 1’action agoniste-potentialisatrice du GABA de la
valériane serait appuyée par une action d’inhibition du principal neurotransmetteur excitateur.
Cette activité a été démontrée par 1’utilisation d’un extrait aqueux de Valériane (Del-Valle
Mojica L-M. et al.,2011).
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Figure 16 : Effets de la valériane, de 1’acide valérénique et de I’isobornéol sur les récepteurs

du Glutamate (Del-Valle Mojica L-M. Et al., 2011)

1.5. Utilisation anxiolytique

L’anxiété est un mécanisme de défense normal de I’organisme face au stress, qui va mobiliser
ses ressources physiologies et psychologiques. C’est une situation d’adaptation.
Généralement, cette anxiété est de courte durée mais peut devenir chronique. Le trouble
anxieux geénéralisé (TAG) se traduit par un sentiment de stress et de panique de facon
permanente. En France, le TAG touche environ 5 a 10% de la population générale avec une
prédominance pour la population féminine, pour un ratio de 2/1. Le TAG s’accompagne de
difficultés d’endormissement et de raideurs musculaires (Clere N., 2014). Il est maintenant
démontré du point de vue biochimique, que 1’anxiété s’accompagne d’un déséquilibre de
certains neurotransmetteurs, le GABA, la sérotonine et la dopamine. On constate en effet une
diminution de la production de GABA et une augmentation de la transmission
sérotoninergique (Clere N., 2014). La prise en charge classique des troubles anxieux
s’accompagne régulicrement par [’utilisation des benzodiazépines qui sont des agonistes
GABAergiques. L’utilisation simultanée de Valériane permet ’activation de la voie du

GABA et I’augmentation de sa synthése (Pillon F. et Allaert F-a., 2013).
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2. Etudes cliniques

2.1. Etudes sur I’hyperactivité

Une étude (Gromball J. et al., 2014) a permis de démontrer ’efficacité de 1’association de
mélisse et d’extraits de racines de valériane dans le traitement de 1’hyperactivité de I’enfant de
moins de 12 ans. L’hyperactivité infantile se traduit par des problémes de concentration et
d’impulsivité. Lorsque cela leur est possible, les parents d’enfants hyperactifs ont souvent
recours a des plantes médicinales car celles-ci sont bien tolérées et acceptées par les parents
(Kraft K. 2008) .Les extraits de Valériane améliorent les troubles du sommeil de 1’adulte
(Fernandez S-M. et al. 2010) et de I’enfant (Francis A-J. et Dempster R-J., 2002), qu’ils

soient utilisés en monothérapie ou associés a d’autres plantes.

Cette étude a été réalisée en suivant 169 enfants hyperactifs, agés de moins de 12 ans grace a
I’observation des pédiatres chargés de les suivre sur une période de 7 semaines au total. Ces
enfants se sont vus administrés des comprimés pour une dose quotidienne de 640 mg d’extrait
méthanoliques de racine de Valériane, conformes a la Pharmacopée Européenne et 320 mg

d’extrait de mélisse.

Au début de I’étude, les symptomes qui prédominaient dans I’ordre décroissant étaient :
déficit de concentration, - impulsivité, - déficience de comportement social, - troubles du
sommeil, - fatigue matinale. Le suivi des symptomes s’effectuait grace a un questionnaire
standardisé que les pédiatres remplissaient en compagnie des parents, aux dates suivantes : -
début de I’étude, - deuxiéme semaine aprés le début de 1I’étude, - septiéme semaine apres le

début de I’étude.

A la fin de I’étude, plusieurs résultats ont été constatés :

- la proportion d’enfants ayant des symptomes d’hyperactivité sont passés de 61% a
13%, d’impulsivité de 59% a 22%
- au début de I’étude, 37.6% des enfants souffraient de difficultés a s’endormir contre

9.1% a la fin de ’étude.
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- Les enfants ne réussissant pas a dormir une nuit complete représentaient 16.4% de

I’échantillon contre 6.1% a la fin de 1’étude.

- 2 enfants ont eu des réactions indésirables transitoires.

4,50
4,00
3,50 7 m m2 T Semaines
3,00 =)
2,50
2,00 e
. ‘ I—l |
1,00 | ‘ | |
Difficultés de Impulsivité Difficultés Fatigue matinale
concentration d'endormissement
Hyperactivité Déficience Difficultés a obtenir un
sociale sommeil complet

Figure 17 : Incidence des différents symptomes de 1’hyperactivité en fonction des semaines
d’étude (Gromball G. et al., 2014)

Cette étude permet de démontrer qu’une dose efficace d’extraits de racine de Valériane
associée a des extraits de mélisse pourrait étre conseillée afin d’améliorer les symptomes de

I’hyperactivité.
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2.2. Etudes cliniques de ’efficacité de la Valériane dans les troubles du sommeil

L’insomnie est un trouble du sommeil trés répandu, qui touche jusqu’a 40% de la population
(Ohayon M-M., 2002). Cette plainte est bien trop souvent prise en charge de facon
symptomatique par des hypnotiques. Cependant, de nombreuses méthodes alternatives,
décrites dans la littérature internationale existent. Avant 1’introduction d’un traitement
médical de I’insomnie la prise en charge repose sur la caractérisation du type d’insomnie
(insomnie d’endormissement, troubles du maintien du sommeil, éveils précoces) et des
conséquences de ce manque de sommeil sur la vie du patient (fatigue physique et
émotionnelle, troubles de 1’attention) (Poirot I., 2012).

La phytothérapie trouve sa place dans la prise en charge de ce trouble. La Valériane, est la
plante ayant fait 1’objet du plus grand nombre d’études quant a son utilisation dans les
troubles du sommeil (Leach M-J. et Page A-T., 2015). De plus, il est reconnu que 1’utilisation
prolongée de certains hypotoniques pourrait étre a 1’origine d’une forte augmentation du
risque de maladie d’Alzheimer (ANSM, 2012), I’utilisation de ces benzodiazépines présente
également de nombreux effets indésirables, comme des troubles de la conscience ou de
I’addiction.

La résolution de ces troubles du sommeil ne doit pas reposer exclusivement sur ’utilisation
d’hypnotiques ou de ses dérivés, la Haute Autorit¢ de Santé a d’ailleurs émise plusieurs

recommandations :
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(bruit, lumiére, température).
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Eliminer le facteur environnemental, régles
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une durée bréve

Modifications des repéres
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(horatres de sommenl, stestes, travail posté, jet lag,
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S ircadi
Prise en charge spécifique
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(stress. hypernctivité, soucss...)

l
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!
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|

Troubles psychiatriques

Insomnie d'ajustement :
Régulation de I'hygiéne de sommeil et £
hypnotique ou anxiolytique de courte durée.

Insomnie médicamenteuse :
Sevrage progressif ou modification
thérapeutique.

Arrét des toxiques.

Insomnie secondaire 4 un trouble somatique
traitement de la cause ¢t hypnotique possible

Insomnie liée a une affection psychiatrigue :
Traiter la cause, avis psychiatrique possible £
hypnotique de courte durée
Thérapie cognitivo-comportementale possible
si insomnie¢ persistante

Suspicion d'un trouble spécifique du
sommeil
(troubles respiratoires nocturnes, syndrome de
jambes sans repos, syndrome de mouvements
périodiques du sommeil.)

Insomnie secondaire a un trouble spécifique du
sommeil :
Adresser le patient & un centre de sommeil.

Pensées et attitudes dysfonctionnelles
par rapport au sommeil, efforts
excessifs pour dormir, tension,

ruminations.

Insomnie psychophysiologique.
Thérapie cognitivo-comportementale
+ hypnotique transitoire.

(Avis spécialisé en TCC)

Figure 18 : Recommandations a suivre en fonction des plaintes liées au trouble du sommeil,

inspiré des recommandations de la Haute Autorité de Santé (Poirot 1., 2012)
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De nombreuses études ont eté menées sur la Valériane et ses actions dans les troubles du
sommeil. En 2002 une étude est allée jusqu’a comparer 1’efficacité de la Valériane par rapport
a celle de ’Oxazépam qui est une benzodiazépine avec une durée de demi-vie de 8 heures
(Vidal D., 2015). Cette benzodiazépine posséde la deuxieme durée de demi-vie la plus courte

apres celle du Clotiazépam (5 heures).

Le but de cette étude menée par Ziegler en 2002 (Ziegler G., 2002), était de comparer
I’efficacité et la tolérance de la Valériane par rapport a 1’Oxazépam, dans le traitement de
I’insomnie non organique. Cette étude clinique comparative fut randomisée en double
aveugle. Un total de 202 patients souffrant d’insomnies non organiques, classifiée F 51

d’apres la classification CIM 10, ont été suivis pour cette étude :

- Le groupe 1, constitué de 102 patients, se voyait administrer quotidiennement 600 mg
de Valériane
- Le groupe 2, constitué de 100 patients, recevait la dose quotidienne de 10 mg

d’Oxazépam.

La durée totale du suivi a été de six semaines. Tous ces patients agés de 18 a 73 ans avaient
une durée moyenne de 3 mois et demie d’insomnie, les criteres de qualité de sommeil et

d’insomnie ont été évalués grace au questionnaire de Gortelmeyer (SF-B ; CIPS 1996).

Au cours de I’étude, 16 patients ont été exclus pour non respect du protocole ou pour des
durées de traitement trop courtes. Au total, 78 patients du groupe 1 et 75 patients du groupe 2

ont été retenus pour I’analyse des résultats :

Q5 extrait de QS oxazepam Q5 cezepam — U5 pagriane
valériane n=78 n=r5 IC 95% unilatéral
Jo 220 +- 0 49 212 +-054 -
Demiére observation 331 +-075 326 +/-072 017
Demiere observation | 4,11.+-0,85 114 +-076

QS (moyenne +/- écart-type)

Tableau 4 : Analyse des scores de qualité du sommeil (QS) dans le groupe 1 et le groupe 2
lors de I’inclusion et aprés 6 semaines de traitement (Haute Autorité de Santé, commission de

la transparence, 2005)
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La qualite du sommeil mesurée dans le groupe 1 et le groupe 2, grace au questionnaire de
Gortelmeyer, aprés 6 semaines de traitement, indique que le traitement par Valériane a une

efficacité au moins égale que le traitement par Oxazépam.

Ce questionnaire permet de comparer plusieurs critéres qui semblent améliorés dans les deux

Cas :

Sentiment de rafraichissement apres sommeil

Epuisement psychique dans la soirée

Symptome psychosomatique dans la phase de sommeil

Durée du sommeil.

Des effets indésirables ont été rapportés chez 29 patients sous Valériane et chez 36 patients

sous Oxazepam, ces effets ont été classés comme non graves.
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Les ¢études sur la Valériane ont fait 1’objet de plusieurs méta-analyses, dont la plus récente
(Leach M-J. et Page A-T., 2015) a comparé plusieurs études :

Auteurs/Date | Type d’étude Population Extrait/Dose | Comparateur
étudiée de Valériane
Coxeter et al. - Randomisée 24 adultes Valériana Placebo
2003 (1) - Double-aveugle Insomniaques | Officinalis, 450
chroniques mg  d’extrait,
30 minutes
avant le
coucher
Donath et al. - Randomisée 16  adultes | 600 mg | Placebo
2007 (2) - Double-aveugle soufferant d’extrait de
d’insomnie racines de
physiologie (| Valériane, 60
1.A1) minutes avant
le coucher
Hejazi et al. - Randomisée 90 étudiants | Valeriana Coffea Cruda (

2012 (3) - Simple aveugle souffrant officinalis, une | Homéopathie )
d’insomnie dose ( non|, une dose
spécifiée ), 60 | toutes les 8
minutes avant | heures
le coucher
Herrera- - Randomisée 20 adultes de | Valeriana Valeriana
Arellano et al. - Double-aveugle 29 a 55 ans, | edulis, 450 mg | officinalis,
2001 (4) insomniaques | d’extrait racines, 450 mg

éthanolique, 60
minutes avant

le coucher

d’extrait hydro-
éthanolique, 60
minutes  avant

le coucher
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Auteurs/Date Type d’étude Population Extrait/Dose Comparateur
étudiee de Valériane
Jacobs et al. 2005 - Randomisée 391 adultes de | -Piper Placebo
(5) - Double-aveugle plus de 21 ans methysticum 100
mg avant le
coucher
-Valeriana
officinalis, 60
minutes avant le
coucher
Koetter et al - Randomisée 30 adultes de | Valériane, 500 | Placebo
2007. (6) - Double-aveugle plus de 18 ans | mg d’extrait
souffrant méthanolique
d’insomnie non
organique ( F 51
-51.2)
Oxman et al - Randomisée 434 adultes agés | Valeriana Placebo
2007. (7) - Double-aveugle de 18 a 75 ans officinalis, 600
mg 60 minutes
avant le coucher
Poyares et al. - Randomisée 19 adultes avec | Valeriana Placebo
2002. (8) - Double-aveugle insomnie wallichii, 100 mg
primaire, avec | de décoction de
dépendance aux | racines.
benzodiazépines
Schulz et al 1994. - Randomisée 14 adultes Valeriana Placebo
€)] - Double-aveugle officinalis, 1215
mg d’extraits
aqueux
Taibi et al. 2009 - Randommisée 16 femmes | Valeriana Placebo
(10) - Double-aveugle agées de 55 a 80 | officinalis, 300
ans mg, 30 minutes

avant le coucher
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Auteurs/Date | Type d’étude Population Extrait/Dose | Comparateur
étudiee de Valériane
Taavoni et al. Randomisée 100 femmes | Valeriana Placebo
2007 (11) Double aveugle de 50 a 60 | officinalis,
ans,  post-— | racines, 530
ménopausées | mg 2 fois par
jour, pendant
4 semaines
Ziegler et al. Multicentrique 202  adultes | Valeriana Oxazépam 10
2002 (12) Double aveugle agés de 18 a | officinalis, mg
Randomisée 70 ans, | racines,
insomnie non | extrait
organique éthanolique,
600 mg par
jour

Tableau 5 : Etudes incluses dans la méta-analyse (Leach M-J. et Page A-T., 2015)

Plusieurs facteurs ont été étudiés dans cette méta-analyse :

- Le temps d’endormissement :

Ce temps a fait I’objet d’une comparaison entre la Valériane et un placebo dans les études 2,

4, 8 et 10, avec une différence non significative.

- Ladurée du sommeil :

Les études 2, 4, 8 et 9 ont comparé la durée du sommeil. Il n’y a pas eu de différence

significative entre la Valériane et le placebo (IC 95%, 65 participants, 3essais). La différence

entre Valeriana Edulis et Valeriana Officinalis (IC 95%, 40 participants, 1 essai) n’a pas été

statistiquement significative.
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- Laqualité du sommeil :

Les études 7, 10, 11 et 12 ont permis d’obtenir des données adaptables a la méta-analyse. La
différence de qualité du sommeil entre la VValériane et le placebo (IC 95%, 521 participants, 3

essais) est statistiquement significative.

D’aprés cette méta-analyse, I’utilisation de la Valériane dans les troubles du sommeil
n’augmenterait pas la durée du sommeil et n’améliorerait pas le temps d’endormissement.

Cependant, la Valériane augmenterait la qualité du sommeil.

2.3 Limites des études cliniques

Les études cliniques dont la Valériane a fait I’objet présentent des limites. En effet, différents
types de Valériane ont été utilisés. Selon I’étude de Poyares, 2002, c’est la Valeriana
Wallichii, inscrite a la Pharmacopée chinoise que 1’on retrouve principalement en Inde et en
Chine (Fa-Wu D. et al., 2015) qui a été étudiée, ce qui ne permet pas de démontrer 1’efficacité
de Valeriana officinalis dans les troubles du sommeil.

L’étude de Herrera-Arellano, 2001, traite de Valeriana edulis, que 1’on trouve en Amérique
du Nord (United States Department of Agriculture, 2015), dont la composition différe de

Valeriana officinalis.
L’étude de Donath, 2007, ne spécifie pas le type de Valériane utilisée.

Ces variations de type de Valériane utilisées ne permettent pas d’établir avec certitude un

extrait standardisé pour les études.
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Les posologies utilisées different selon les études. Certaines études comme celles de Jacobs,
2005, et Hejazi, 2012, ne spécifient pas la dose administrée. Les posologies utilisées

quotidiennes connues sont :

- 100 mg : Poyares, 2002

- 300 mg : Taibi, 2009

- 450 mg : Coxter, 2003 ; Herrera — Arellano, 2001

- 500 mg : Koetter, 2007

- 600 mg : Donath, 2007 ; Oxman, 2007 ; Ziegler, 2002
- 1060 mg : Taavoni, 2007

- 1215mg: Schulz, 1994

Il y’a donc des variations qui peuvent aller jusqu’a un facteur 12 selon les études, ceci limite

également la crédibilité des études.

Le type d’extrait utilisé n’est pas toujours spécifié. Les études d’Herrera — Arellano, 2001, et
de Ziegler, 2002, utilisent un extrait éthanolique. Schulz, 1994, a utilisé un extrait aqueux et
I’étude de Koetter, 2007, s’est basée sur un extrait méthanolique. De nombreuses études ne
précisent pas le type d’extrait utilisé, ce qui apporte une difficulté supplémentaire quant a
I’harmonisation des études réalisées. Il existe donc plusieurs facteurs qui affectent les preuves

de I’efficacité de la Valériane dans les troubles du sommeil.
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Conclusion

Nous avons pu voir plusieurs études menées sur la Valériane. Beaucoup d’études ont été
réalisées afin de déterminer le mode d’action de cette plante. Elle a ét¢ comparée a d’autres
médicaments utilisés dans les troubles du sommeil, avec souvent des limites aux études car il
n’y a pas assez de standardisation dans les protocoles d’étude, ce qui produit le manque
d’unanimité quant aux preuves apportées. Cependant, plusieurs vont dans le méme sens et
tendent & démontrer une implication de ses principes actifs dans la régulation du sommeil. Les
études réalisées in vitro, montrent bien que 1’acide valérénique agit sur plusieurs récepteurs ou
neurotransmetteurs capable d’interagir sur le sommeil. Nous allons maintenant aborder
I’utilisation en pratique de la Valériane, et la capacité de développement de 1’acide

valérénique, possible précurseur d’une nouvelle classe pharmacologique de médicaments.
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Partie 3

Utilisation pratique et potentiel de développement
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1. Utilisations en pratique de la VValériane

La Valériane est tres couramment conseillée dans les pharmacies et de nombreuses spécialites
a base de cette plante sont prescrites afin d’éviter d’avoir recours a d’autres spécialités. Il est
important de bien comprendre cette plante afin de la conseiller correctement, ou d’optimiser
sa délivrance sur prescription médicale. Depuis 2004, la directive 2004/24/CE institut un code
communautaire relatif a ’utilisation des médicaments a base de plantes. Il est maintenant dit
que «l'ancienneté du médicament permet de réduire la nécessité de réaliser des essais
cliniques puisque son efficacité est plausible du fait de l'ancienneté de l'usage et de
I'expérience » (directive 2004/24/CE).

En Mai 2010 est adoptée le Community herbal monograph on Valeriana officinalis L., radix
and Humulus Lupulus L., flos (EMA/HPMC, 2011), ce qui confére a la VValériane un véritable
statut de médicament répondant aux criteres de la Pharmacopée.

La monographie de ’EMA relative a la Valériane décrit ’utilisation de cette plante. Pour
connaitre les critéres qualitatifs et quantitatifs il faut se rendre en Section 2 de cette fiche. La
section 4 détaille les particularités thérapeutiques de la Valériane (posologie, précautions
d’emplois, contre-indications ...) et la section 5 ses propriétés pharmacologiques. Il y’a donc
au niveau de I’Union Européenne un véritable statut de plante médicinale pour Valeriana

officinalis.

1.1. Posologie

D’aprés les études menées, ’EMA (European Medicines Agency) a conclu que le type
d’extrait a utiliser serait I’extrait éthanolique, il est d’ailleurs le plus utilisé. Les extraits
aqueux ou les préparations en tisane n’ont pas démontré d’efficacité. La posologie la plus

probablement efficace serait d’aprés ’EMA :

- extrait éthanolique (40 — 70% VV) équivalent a 2 a 3 grammes d’extraits secs, en 4
prises maximum

- extrait sec, de 0.3 a 1 gramme d’extrait de racines, en 4 prises maximum.
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La durée du traitement doit étre au minimum de 2 a 4 semaines afin d’obtenir une efficacité
de la plante. Si les troubles du sommeil persistent ou s’aggravent, il est reccommandé d’avoir
une consultation médicale (EMA/HMPC/150848/2015).

La Valériane est reconnue médicalement par les institutions européennes, il est donc logique

que cette plante puisse présenter des effets indésirables.

1.2. Effets indésirables

Les effets indésirables liés & une utilisation normale de la Valériane sont souvent rare et sans
gravité, se sont en général des nausées, des troubles intestinaux ou des crampes. Ces effets
indésirables disparaissent a I’arrét du traitement et peuvent étre pris en charge de facon
symptomatique. Cependant, ces effets indesirables ne concernent pas des doses trés élevees,
ceci concerne la toxicité de la plante (EMA/HMPC/150848/2015).

1.3. Toxicité

On parle de toxicité de la Valériane pour une dose supérieure a 20 grammes en une prise.
Cette dose peut provoquer des symptdbmes bénins qui sont: de la fatigue, des crampes
abdominales, oppression thoracique, étourdissements, tremblements de la main et une
mydriase. Ces symptdmes disparaissent en 24 heures mais un traitement peut étre instauré
(EMA/HPMC 2011).
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1.4. Contre-indications

Les patients allergiques a cette plante ne doivent pas I’utiliser. Les enfants 4gés de moins de
12 ans ne doivent pas utiliser cette plante. Etant donné le pouvoir sédatif de cette plante, il
n’est pas recommandé de conduire ou de manipuler des machines aprés 1’administration de

Valériane (EMA/HMPC/150848/2015).

Il n’y a pas d’études démontrant d’effets malformatifs ou tératogénes chez la femme enceinte,
cependant il n’existe que trés peu de données concernant des suivis de grossesse avec des
prises de Valériane. Par précaution il est recommandé de ne pas en administrer chez la femme
enceinte (RCP Arkogélules Valériane, 2013).

La Valériane peut interagir avec d’autres médicaments.

1.5. Interactions médicamenteuses

A T’heure actuelle, seules des données limitées sont disponibles. Il n’existe pas d’interaction
cliniquement pertinente avec d’autres médicaments métabolisés par les cytochromes :

CYP450 1A2, CYP 2D6, CYP2EL et CYP 3A4/5 (Gurley B-J., 2005).

Etant donné son mode d’action, la Valériane a la propriété de potentialiser certains sédatifs
comme les benzodiazépines, il résulte donc une interaction qui pourrait nécessiter une
surveillance selon les cas (EMA, 2011). Une étude suggere que la Valériane peut provoquer
une interaction avec certains anesthésiques utilisés dans le cadre d’opérations chirurgicales
(Yuan C-S., 2004).
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1.6. Spécialités a base de Valériane indiquées dans le traitement des

troubles du sommeil

1.6.1. Spécialités a base de Valériane seule

Arkogélules Valériane®

Composition : Extrait de racine de Valériane, 350 mg de poudre titrée au minimum a

0,17% d’acides sesquiterpéniques exprimés en acide valérénique par gélule.

Posologie : 2 gélules au diner et 2 gélules au coucher, si nécessaire on peut porter la
posologie a 5 gélules. Chez I’enfant de 12 a 15 ans on réduira la posologie a 1 gélule

au diner et au coucher (Roguet 1., 2015).
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Figure 19 : Arkogélules Valériane®

61



Elusanes Valériane®

- Composition : Extrait sec hydroalcoolique de racine de Valériane, 200 mg par gélule

- Posologie : 2 gélules le soir, pendant 4 semaines (RCP, Elusanes Valériane, 2009).

ctive

N

Figure 20 : Elusanes Valeriane®
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1.6.2. Spécialités a base de Valériane, associée a d’autres plantes

Biocarde solution buvable®

- Composition :
Plante Partie utilisée Quantité pour 100 mL

Aubépine Extrait hydroalcoolique de 40 mL
sommités fleuries et de fruits

Agripaume Teinture de parties aériennes 15 mL

Valériane Teinture de racines 15 mL

Avoine Extrait hydroalcoolique de 10 mL
parties aériennes

Mélisse Extrait hydroalcoolique de 10 mL
parties aériennes

Passiflore Teinture de parties aériennes 10 mL

Tableau 6 : Composition de Biocarde solution buvable® (RCP Biocarde®,2013)

- Posologie : 15 gouttes au diner et 15 gouttes au coucher. Chez I’enfant de 6 a 15 ans

on diminuera la posologie a 6 gouttes au diner et 6 gouttes au coucher (RCP

Biocarde®).

‘
NERVOSITE
TROUBLES LEGERS
DU SOMMEIL

Biocarde
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Figure 21 : Biocarde®

Dormicalm
- Composition :
Plante Partie utilisée Quantité par comprimé
Valériane Extrait sec hydroalcoolique 125 mg
de racine
Mélisse Extrait sec hydroalcoolique 112,5mg
de feuille
Passiflore Extrait sec hydroalcoolique 80 mg
de partie aérienne

Tableau 7 : Composition de Dormicalm® (RCP Dormicalm, 2013)

- Posologie : Adultes et enfants de plus de 12 ans : 2 comprimés, 30 minutes avant le
coucher (Roguet I., 2015).

(ECONSEL

U HARHACEY: &)RTE’ PHARMA

ﬂ@ LABORATOIRES

== DORMICALM
® Comprimé enrobé

Extraits secs de VValériane,
de \élisse, de Passiflore

v 30 comprimés enrobés

64



Figure 22 : Dormicalm®

Euphytose
- Composition :
Plante Partie utilisée Quantité par comprimé
Valériane Extrait sec hydroalcoolique 50 mg
Passiflore Extrait sec hydroalcoolique 40 mg
Aubépine Extrait sec aqueux 10 mg
Ballote Extrait sec aqueux 10 mg

Tableau 8 : Composition d’Euphytose® (RCP Euphytose®, 2013)

- Posologie : Adultes et enfants de plus de 15 ans : 1 comprimé au diner et 1 comprimé

au coucher. Pour enfants de 6 a 15 ans : 1 comprimé au diner.

Figure 23 : Euphytose®
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Spasmine®

- Composition :
Plante Partie utilisée Quantité par comprimé
Aubépine Poudre de sommités fleuries 100 mg
Valériane Extrait sec hydroalcoolique 120 mg
de racines

Tableau 9 : Composition de Spasmine® (Roguet 1., 2015)

- Posologie : Chez les adultes, 2 a 4 comprimés le soir, pour les enfants a partir de 6 ans

1 a2 comprimés le soir (Roguet 1., 2015).

(Spasmine

Nervosité - Troubles du S i
omm
Phytothérapie ell D 2%{

ARORATONRY

Figure 24 : Spasmine®
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Tranquital®

- Composition :
Plante Partie utilisée Quantité par comprimé
Valériane Extrait sec hydroalcoolique 34,6 mg
sur maltodextrine ou sur
lactose monohydraté
Aubépine Extrait sec aqueux sur 37,8 mg
maltodextrine

Tableau 10 : composition de Tranquital® (RCP Tranquital®, 2010)

- Posologie : 4 a 6 comprimés par jour (Roguet I., 2015 ).

TRA

extraits secs d'aubépine

Voie orale.

Figure 25 : Tranquital®



1.7. Conclusions sur la spécialité la plus adaptée

Il existe plusieurs spécialités a base de Valériane indiquées dans les troubles du sommeil.

Cependant, étant donné les disparités dans les types d’extraits utilisés et les dosages utilisés

on peut émettre une proposition de spécialité répondant au mieux aux recommandations

européennes qui regroupent des preuves scientifiques.

Si ’on s’intéresse uniquement au dosage de Valériane et au type d’extrait utilis€ on peut

facilement comparer les spécialités par rapport aux recommandations :

Spécialité Type d’extrait utilisé Dosage total de Valériane par
24 heures
Arkogélules Valériane Poudre titrée de racine 1400 mgal 750 mg
Elusanes Valériane Extrait sec hydro-alcoolique 400 mg
de racine
Biocarde solution buvable Teinture de racine
Dormicalm Extrait sec hydro-alcoolique 250 mg
de racine
Euphytose Extrait sec hydro-alcoolique 100 mg
Spasmine Extrait sec hydro-alcoolique 240 mg & 480 mg
de racine
Tranquital Extrait sec hydro-alcoolique 138,4 mg a 226,8 mg

Tableau 11 : Dosage total de Valériane sur 24 heures en respectant la posologie pour les

troubles du sommeil des spécialités disponible contenant de la VValériane

D’apres ’EMA, pour un extrait éthanolique la posologie efficace se situerait entre 2 a 3

grammes par 24 heures, en 4 prises maximum (EMA 2006). Or, aucune des spécialités base

d’extrait hydro-alcoolique n’obtient ce dosage dans I’indication pour les troubles du sommeil.
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Si nous utilisions la posologie utilisee pour les troubles anxieux nous obtiendrions pour les

spécialités ayant cette indication :

Spécialité Dosage de Valériane par 24
heures, dans I’indication des

troubles anxieux

Euphytose 300 mg
Dormicalm 750 mg
Spasmine 750 mg

Tableau 12 : Dosage total de Valériane sur 24 heures, pour les spécialités indiquées dans les

troubles anxieux

Nous pouvons constater que méme en portant la posologie a hauteur de ce qui doit étre
utilisée pour les troubles anxieux, la dose de Valériane en extrait éthanolique n’atteint pas la

posologie recommandée par ’EMA.,

En ce qui concerne les extraits secs, ’EMA recommande une posologie allant de 0,3 a 1
gramme par 24 heures (EMA, 2006). Or, la spécialité Arkogélules Valériane® qui est
constituée d’un extrait sec de Valériane (RCP Arkogélules Valériane®, 2013), nous permet
d’obtenir une posologie allant de 1400 a 1750 mg de d’extrait sec de Valériane, cette
spécialité est la plus dosée.

Cette posologie dépasse méme celle qui est recommandée, cependant, étant donné le fait que
les effets indésirables sont trés minimes et que la dose toxique est obtenue avec des quantités
tres élevées de Valériane on peut penser que cette spécialité est la plus adaptée au vu des

connaissances actuelles et des recommandations officielles.
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2. Potentiel de développement de ’acide valérénique

L’acide valérénique est une molécule faisant 1’objet d’études afin de développer de nouveaux
traitements a propriétés anxiolytiques (Khom S. et al., 2010). Pour pouvoir développer des
traitements per os qui ont pour cible thérapeutique le systeme nerveux central il faut

démontrer que les principes actifs peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique.

Une étude a démontré le passage possible de I’acide valérénique a travers la barriére hémato-
encéphalique (Neuhaus W. et al., 2008) : I’étude a comparé la vitesse de diffusion cellulaire
de plusieurs dérivés de I’acide valérénique (I’acide valérénique, 1’acide hydroxyvalérénique et
I’acide acétoxyvalérénique) avec le Diazépam qui est une benzodiazépine pénétrant le
systeme nerveux central par diffusion passive (Toxnet). Les expériences ont été menées sur

des tests in vitro basés sur la lignée cellulaire ECVV304.

Les résultats indiquent que ’acide valérénique et ses dérivés pénetrent les cellules mais de

facon plus lente que le Diazépam, le classement a été établi :

- I’acide valérénique est le plus lent : 1,06 +/- 0,29 micromeétres par minute, suivi par :
I’acide hydroxyvalérénique : 2,72 +/- 0,63 micromeétres par minute, le plus rapide
étant :

- I’acide acétoxyvalérénique : 3,54 +/- 0,58 micromeétres par minute.

Les tests ont été réalisés avec différents statuts d’étanchéité cellulaire, 1’étude a mis en
évidence une corrélation exponentielle entre le transport et la résistance trans-épithéliale
électrique. 1l semblerait donc que I’acide valérénique et ses dérivés passent la barriere
hémato-encéphalique grace a un transporteur non identifié contrairement au Diazépam qui a

lui une diffusion passive.
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COOH

R =H acide valérénigue
R = OH acide hydroxyvalérénigue
R= OAc acide acétoxyvalérénigue

Figure 26 : Acide valérénique et ses dérivés (Neuhaus W. et al., 2008)

Il est démontré que ’acide valérénique peut passer la barriére hémato-encéphalique. Une
étude a également recherché le site de fixation de cette molécule car cette identification est
indispensable pour comprendre les effets pharmacologiques de ce composé. Ceci peut
également permettre le développement de nouveaux ligands spécifiques aux récepteurs du
GABA A.

Cette étude a été menée (Luger D. et al., 2015) sur des ovocytes de Xenoepus laevis. Le but de
cette étude était de comparer ’efficacité maximale de I’acide valérénique en fonction du type
de récepteur GABA A présent, certains ayant été modifiés grace a des plasmides inclus dans
les cellules.
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Composition de sous-unité E max (%) CE gp (uM) ny

a1B3y2S 632 + 88 202+52 150 £0.29
a1122TAR32S 776 + 60 408+84 113 0,08
a1L231AR3y2S 703 + 82 188+44 137018
a1M235AR3y2S 546+ 28 211+28 119+ 0,08
a1M235Wp3y 25 19316 24377 137034
a1L268AR3y2S 582 + 80 199+56 106 £0.13
a1BIT2624y25 573+ 96 25408 1,00 £ 0,16
a1p3T2625y2S 578 + 42 3407 0.85+0,15
o 1B3N2655y2S 134+32™ 1429+675™ 1334039
0 1BIT2664y25 666 + 55 75:15 1,26 £ 0.1
a1p3R269Ay2S 259+ 227 84.1+147 1.63+£0.19
a1p3M286Ay2S 283527 60,1+ 185 147 £0,21
a1p3M286WWy 25 BT+35" ND ND

a1p3IF2895y2S 222127 1806216 1,20 £ 0,07

e S € RS B & B o N ok R b B = 3 R ] =

Tableau 13 : Efficacité maximale (E max %), concentration CE 50, coefficient de Hill (nH, ou
coopérativité, concentration de substrat & mi-saturation), et n le nombre de cellules testées
(Luger D. et al. 2015)

L’étude en a conclu que les sites B3N265, B3R269, B3M286 et B3F289 dans la sous-unité B3
faisaient trés certainement partie des sites de fixation de I’acide valérénique. Cette approche
peut aider a développer de nouvelles molécules sélectives du récepteur GABA A.

Méme si 1’acide valérénique ne serait pas le principe actif d’un nouveau mode¢le de classe
thérapeutique, des ¢tudes sont menées autour de cet acide pour développer d’autres molécules

d’intérét.

Une étude a été menée afin de déterminer la différence d’efficacité entre certains dérivés de

I’acide valérénique. Pour ce faire, ces dérivés ont été testés sur de ovocytes de Xenopus.
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R:= CH, R=H  VAMA

R:= CH, R=CH, VADMA

R=CH, REH  VAEA

R=CH, R=CH, VADEA

R=HCCHCH, R=H  VAIPA

R=CH, R=H  VABA

Tableau 14 : Les différents dérivés de I’acide valérénique testés (Khom S et al., 2010)
Abréviation Nom de la molécule

VA-A Acide valérénique amide
VA-MA Acide valérénique méthylamide
VA-DMA Acide valérénique diméthylamide
VA-EA Acide valérénique éthylamide
VA-DEA Acide valérénique diéthylamide
VA-IPA Acide valérénique isopropylamide
VA-BA Acide valérénique butylamide
VA-PIP Acide valérénique piperidine amide
VA-MO Acide valérénique morpholine amide
VA-EE Acide valérénique éthylate

Tableau 15 : liste et signification des abrévations des dérivés d’acide valérénique testés

(Khom S. et al., 2010).
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Pour pouvoir evaluer les résultats, il a fallu mesurer les modulations de | GABA par les

dérivés de I’acide valérénique, grace a la technique de voltage-clamp & 2 micro-électrodes.

Il s’avére que tous les dérivés de 1’acide valérénique ont eu pour effet une amélioration de I
GABA, notamment a partir de concentration a partir de 10 umol/L et se confirme pour 100
pmol/L.
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Figure 27 : Modulation de I GABA en fonction du dérivé d’acide valérénique utilisé et de sa
concentration (Khom S. et al., 2010).
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L’étude a révélé que I’acide valérénique amide présentait in vitro la plus forte efficacité de
modulation du courant de chlorure induit par les récepteurs au GABA. Dans cette étude, une
autre expérience a egalement été menée in vivo sur des souris afin de comparer 1’efficacité,

sur I’anxiété, de I’acide valérénique et de 1’acide valérénique amide.

Or cette expérience qui mesurait les déambulations de souris dans un labyrinthe (Khom S.,
2010), a permis de conclure qu’un effet anxiolytique avait été¢ obtenu chez les souris pour une
concentration d’acide valérénique amide de 1’ordre de 1 mg/kg alors que des doses d’acide
valérénique comprises entre 10 et 30 mg/kg n’avaient pas permis d’obtenir un effet

anxiolytique.

Toutes ces études (Neuhaus W. et al., 2008) (Luger D., 2015) (Khom S., 2010) ont permis
d’étudier précisément ’effet de 1’acide valérénique sur le GABA. Nous savons maintenant
que cette molécule passe la barriere hémato-encéphalique par passage actif (Neuhaus W. et
al., 2008), le site de fixation sur les récepteurs GABA A est maintenant mieux identifié
(Luger D. et al., 2015) et pour un possible développement de cette molécule on sait que les

dérivés ont un effet supérieur a I’acide valérénique (Khom S. et al., 2010).
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Conclusion

Nous avons pu voir dans cette partie que la Valériane bénéficiait d’un véritable statut de
plante thérapeutique et médicinale. De plus, de nombreuses spécialités contenant cette plante
sont disponibles sur le marché et c’est pour cela qu’il faut savoir exactement lesquelles
recommander prioritairement car les criteres de qualité et de dosage sont importants. En effet,
si ’ANSM impose des critéres de qualité c’est pour que les patients puissent bénéficier d’un
véritable effet thérapeutique. Il semblerait que la spécialité Arkogélules Valériane soit la

mieux dosée pour répondre aux criteres officiels.

L’acide valérénique est une molécule sur laquelle nous pouvons fonder certains espoirs de

réussite et de développement compte tenu de son activité prouvée.
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Conclusion générale

Durant ce travail de mémoire nous avons exploré divers points sur la Valériane : son
utilisation ancestrale, la facon de la cultiver, sa composition, les études cliniques autour de
son utilisation et les données pharmacologiques sur son utilisation dans les troubles du

sommeil, dont les études se font de plus en plus nombreuses.

Il y’a une accélération du nombre d’études sur son principe actif : 1’acide valérénique. Bien
qu’il y’ait une utilisation traditionnelle, reconnue et encadrée par les Pharmacopées Frangaise
et Européenne, il se pourrait que de nouveaux médicaments voient le jour avec 1’utilisation de

dérivés de I’acide valérénique.

C’est grace a des utilisations traditionnelles de plantes, que certains principes actifs majeurs
de la Pharmacopée sont aujourd’hui trés utilisés et nous rappellent la plante dont ils sont
issus : la digoxine de la Digitale, la colchicine de la Colchique, la quinine du Quinquina et

I’aspirine du Saule Blanc.

La Valériane présente un potentiel fort pour le développement de nouveaux médicaments qui
auraient des propriétés sédatives ou anxiolytiques, afin peut-étre de résoudre le probleme des

effets indésirables importants que présentent les benzodiazépines ou les neuroleptiques.
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ANNEXES

Résumé public du rapport d’évaluation du HPMC
83

Committee on Herbal Medicinal Products (HPMC, 2006)

Valériane fraiche pour préparation homéopathiques (ANSM, 2002)
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European Medicines Agency

EMA/HMPC/575871/2007

COMITE DES MEDICAMENTS A BASE DE PLANTES (HMPC)

VALERIANA OFFICINALIS L., RADIX

RACINE DE VALERIANE

Résumé public du rapport d’évaluation du HMPC

Ce document est un résumé du rapport d’évaluation adopté par le comité des médicaments a base
de plantes (HMPC). 1l présente les données disponibles sur ['utilisation a des fins médicinales
d’une substance végétale et les conclusions issues de I’évaluation de ces données.

Pour plus d’informations sur les conclusions du HMPC, veuillez consulter la monographie
communautaire de plantes médicinales relative a ce médicament & base de plantes. Les
monographies décrivent [’avis scientifique du HMPC sur des médicaments a base de plantes,

notamment leur composition, leur mode d’emploi, leurs indications, leur mode d’action et les
conditions nécessaires a une utilisation sire.

Quelle est la composition des médicaments a base de racine de valériane?
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complémentaires sur la source de la substance
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Les médicaments a base de racine de valériane
contiennent de la racine de valériane. Cette
plante a pour dénomination botanique latine
Valeriana officinalis L. La valériane est une
plante vivace présente dans toute |'Europe et
dans le Nord de I'Asie. Elle est cultivée et
récoltée pour en obtenir la racine seche a des
fins médicinales (substance végétale).
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Les médicaments a base de racine de valériane sont disponibles sous diverses formes a prendre par
voie orale: en infusion, en comprimés, en gélules et en gouttes. Ils sont fabriqués a partir de
diverses préparations a base de plantes telles que des extraits préparés avec de I'éthanol, obtenus
en mettant la racine de la plante en contact avec de I’éthanol (alcool) en tant que solvant

d'extraction.

Les préparations a base de racine de valériane sont également disponibles en association avec
d’autres substances végétales produisant les mémes effets. Ces médicaments mixtes feront I'objet

d’une évaluation indépendante par le HMPC.

Dans quels cas les médicaments a base de racine de valériane sont-ils utilisés?
Les extraits préparés avec de I'éthanol sont utilisés pour le soulagement de la tension nerveuse

légere et des troubles du sommeil.
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D’autres préparations a base de racine de valériane sont traditionnellement utilisées pour soulager
les symptomes légers du stress et favoriser le sommeil. Ces indications reposent exclusivement sur
I'utilisation traditionnelle.

Le HMPC est parvenu a ces conclusions apres I'évaluation des données bibliographiques
disponibles sur les préparations a base de racine de valériane. Des études, cliniques ou non, ont
été réalisées, essentiellement a partir d’extraits préparés avec de I'éthanol, tandis que I'utilisation
des autres préparations est justifiée par leur utilisation traditionnelle en tant que médicaments a
base de plantes.

De nombreux médicaments traditionnels a base de plantes n‘ont pas fait I'objet d’un examen
approfondi fondé sur les méthodes scientifiques actuelles. La législation pharmaceutique de
I’'Union européenne prévoit la possibilité pour les médicaments traditionnels a base de plantes
d’étre enregistrés officiellement, sur la base de leur utilisation traditionnelle, dés lors qu’ils
peuvent étre utilisés en toute sécurité et sans l'assistance d’un médecin pour procéder au
diagnostic, au traitement et au suivi. Cette utilisation traditionnelle doit couvrir une période d’au
moins 30 ans, dont 15 ans au sein de la Communauté.

Comment les médicaments a base de racine de valériane sont-ils utilisés?
Les médicaments a base de racine de valériane peuvent étre utilisés des I’age de 12 ans. Ils ne sont

pas recommandés chez I'enfant de moins de 12 ans du fait de l'insuffisance de données sur la
sécurité de leur utilisation dans cette classe d’age.

La dose de médicaments a base de racine de valériane et leur fréquence d’administration
dépendent des symptémes a traiter et de la formulation du médicament utilisé. Des instructions
détaillées figurent sur la notice fournie avec chaque médicament.

Les préparations a base de valériane utilisées pour soulager la tension nerveuse légere et le stress
sont généralement prises jusqu’a trois fois par jour. Pour le traitement de troubles du sommeil, le
médicament est habituellement pris une demi-heure avant le coucher. Pour plus d’informations,
voir la rubrique 4.2 intitulée «Posologie et mode d’administration» de la monographie
communautaire de plantes médicinales relative a la racine de valériane.

Comment les médicaments a base de racine de valériane agissent-ils?
De nombreux composants ont été identifiés dans les préparations contenant de la racine de

valériane; il n’est donc pas possible de définir avec précision I'action de chacun d’entre eux.

Il semblerait que les composants des médicaments contenant des préparations a base de racine de
valériane fonctionnent en agissant sur différents récepteurs du cerveau. Des études menées sur
des composants isolés de ces médicaments n’ont pas completement permis d’élucider I'activité de
ces médicaments. Plusieurs composants des préparations a base de racine de valériane agissent
donc en synergie, semble-t-il, pour produire leurs effets.
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Les études décrites ci-dessus ont été menées sur des modeles expérimentaux; des lors, I'on ne
dispose d’aucune information sur la facon dont les médicaments contenant de la racine de
valériane interagissent avec le corps humain.

Quelles études ont été menées sur les médicaments a base de racine de valériane?
La racine de valériane étant utilisée depuis longtemps, les données examinées par le HMPC

comprenaient les résultats d’études issues de la littérature scientifique, dont des études sur des
modeles expérimentaux.

Un ensemble considérable d’éléments de preuve sur I'utilisation des médicaments a base de racine
de valériane contenant des extraits de racine de valériane préparés avec de I'éthanol pour le
soulagement de la tension nerveuse légere et des troubles du sommeil, ainsi que diverses études,
dont certaines ont mesuré I'activité du cerveau au moyen d’encéphalogrammes, sont disponibles.

La sécurité des préparations a base de racine de valériane a fait I'objet que de peu d’études, mais
les nombreuses années d’expérience de leur utilisation chez 'homme indiquent qu’elles sont sdres.

Compte tenu de l'ancienneté de son usage, qui remonte a plus de 30 ans, et détudes
expérimentales limitées, I'utilisation traditionnelle dans le soulagement des symptomes légers de
stress et pour favoriser le sommeil est plausible.

Aucune étude sur les effets de la racine de valériane sur la procréation, les génes ou le
développement du cancer n’a été réalisée.

Quels sont les risques associés a I’utilisation des médicaments a base de racine de valériane?
Les médicaments a base de racine de valériane sont généralement bien tolérés. Les effets

indésirables les plus fréquents observés lors de |'utilisation de médicaments a base de racine de
valériane sont les suivants: troubles de I'estomac et des intestins, tels que nausées (sensation de
malaise) et crampes abdominales (au ventre). Pour la liste compléte des effets indésirables
observés avec un médicament a base de racine de valériane, voir la notice.

Les médicaments a base de racine de valériane ne doivent pas étre utilisés chez les personnes
pouvant présenter une hypersensibilité (allergie) a la racine de valériane.

L'utilisation de médicaments a base de racine de valériane n’est pas recommandée en association
avec d’autres sédatifs, du fait d’éventuelles interactions avec d’autres médicaments. Aucun cas
significatif d’utilisation dangereuse ou de dépendance n’a été signalé.

Compte tenu de I'absence de tests visant a examiner les effets des médicaments a base de racine
de valériane sur la procréation ou I’enfant a naitre, ces médicaments ne doivent pas, par mesure
de précaution générale, étre utilisés chez les femmes enceintes ou allaitantes.
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L'utilisation traditionnelle des médicaments a base de racine de valériane indique qu’ils peuvent
provoquer une somnolence et réduire I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Les patients affectés ne doivent pas conduire ni utiliser de machines.

Autres informations relatives aux médicaments a base de racine de valériane
L’utilisation médicinale de la racine de valériane fait partie de la phytothérapie européenne

traditionnelle.

S’agissant des extraits préparés avec de I'éthanol, les données bibliographiques n’ont pas permis
au HMPC de parvenir a des conclusions scientifiques concernant leur utilisation rationnelle.

Des informations importantes concernant I’utilisation d’un médicament traditionnel & base de
plantes figurent sur la notice fournie avec chaque produit. Avant toute utilisation d’un
produit, il convient de lire attentivement ces informations.

De plus amples informations sur I"évaluation par le HMPC de Valeriana officinalis L., radix sont
fournis dans la monographie communautaire de plantes médicinales, le rapport d’évaluation du
HMPC, une vue d’ensemble des commentaires recueillis au cours de la période de consultation
publique ainsi que d’autres documents connexes disponibles ici.

Derniére mise a jour du présent résumé: janvier 2009.
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c : — ‘ European Medicines Agency

Evaluation of Medicines for Human Use

London, 26 October 2006
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COMMUNITY HERBAL MONOGRAPH ON
VALERIANA OFFICINALIS L., RADIX
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

To be specified for the individual finished product.

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION *°

Well-established use

With regard to the marketing authorisation
application of Article 10a of Directive
2001/83/EC as amended

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

* Herbal substance
not covered

» Herbal preparations
- extracts prepared with ethanol/water
(ethanol 40 -70 % (V/V))

Traditional use

With regard to the registration application of
Article 16d(1) of Directive 2001/83/EC as
amended

Valeriana officinalis L., radix (valerian root)

e Herbal substance
- dried valerian root

* Herbal preparations
- dry extracts prepared with water
- valerian tincture
- expressed juice from fresh root
- valerian root oil

3. PHARMACEUTICAL FORM

! The material complies with the Ph. Eur. monographs.

2 The declaration of the active substance(s) should be in accordance with relevant herbal quality guidance.
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Well-established use

Herbal preparation in solid or liquid dosage forms
for oral use.
The pharmaceutical form should be described by

the European Pharmacopoeia full standard term.

Traditional use

Herbal substance or herbal preparation in solid or
liquid dosage forms for oral use.
The pharmaceutical form should be described by,

the European Pharmacopoeia full standard term.

4,  CLINICAL PARTICULARS

4.1. Therapeutic indications

Well-established use

Herbal medicinal product for the relief of mild
nervous tension and sleep disorders.

Traditional use

Traditional herbal medicinal product for relief of
mild symptoms of mental stress and to aid sleep.
The product is a traditional herbal medicinal
product for wuse in specified indications
exclusively based on long-standing use.

4.2. Posology and method of administration
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Well-established use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:

- extracts prepared with ethanol/water (ethanol
max. 40 - 70 % V/V) equivalent to 2 to 3 g of
the herbal substance

For relief of mild nervous tension up to 3 times
daily.

For relief of sleep disorders, a single dose half to
one hour before bedtime with an earlier dose
during the evening if necessary.

Maximum daily dose: 4 single doses.

Method of administration
No special advice.

Duration of use

Because of its gradual onset of efficacy valerian
root is not suitable for acute interventional
treatment of mild nervous tension or sleep
disorders. To achieve an optimal treatment effect,
continued use over 2 — 4 weeks is recommended.

If symptoms persist or worsen after 2 weeks of]
continued use, a doctor should be consulted.

Traditional use

Posology
Oral use

Adolescents over 12 years of age, adults, elderly

Single dose:

- 0.3to 1 gdried valerian root (e.g. as
powdered herbal substance)

- 1to 3 gdried valerian root for preparation of

atea
- dry extracts prepared
with  water corresponding to 1 to 3 g of

the herbal substance

- valerian tincture correspondingto 0.3to 1 ¢
of the herbal substance

- 15 ml of expressed juice

- 15 mg of valerian root oil

For relief of mild symptoms of mental stress up to
3 times daily.

To aid sleep, a single dose half to one hour before
bedtime with an earlier dose during the evening if
necessary.

Maximum daily dose: 4 single doses

Method of administration No
special advice.

Duration of use

If symptoms persist during the use of the
medicinal product, a doctor or a qualified health
care practitioner should be consulted.

4.3. Contraindications

Well-established use

Patients with known hypersensitivity to the active
substance should not use wvalerian root
preparations.

Traditional use

Patients with known hypersensitivity to the active
substance should not use valerian root and its
preparations.

4.4. Special warnings and precautions for use
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Well-established use

The use of this product is not recommended in
children below the age of 12 years.

For valerian preparations containing ethanol the
appropriate labelling for ethanol, taken from the
guideline® on excipients, must be included.

Traditional use

The use of this product is not recommended in
children below the age of 12 years.

For valerian tincture the appropriate labelling for
ethanol, taken from the guideline® on excipients,
must be included.

4.5. Interaction with other medicinal products

and other forms of interaction

Well-established use

Only limited data on pharmacological interactions
with other medicinal products are available.
Clinically relevant interaction with drugs
metabolised by the CYP 2D6, CYP 3A4/5, CYP
1A2 or CYP 2E1 pathway has not been observed.
Combination with synthetic sedatives requires
medical diagnosis and supervision.

Traditional use

Only limited data on pharmacological interactions
with other medicinal products are available.
Clinically relevant interaction with drugs
metabolised by the CYP 2D6, CYP 3A4/5, CYP
1A2 or CYP 2E1 pathway has not been observed.
Combination with synthetic sedatives is not
recommended.

4.6. Pregnancy and lactation

Well-established use

Safety during pregnancy and lactation has not
been established. As a precautionary measure,
because of lack of data, use during pregnancy and

lactation is not recommended.

Traditional use

Safety during pregnancy and lactation has not
been established. As a precautionary measure,
because of lack of data, use during pregnancy and
lactation is not recommended.

4.7.

Effects on ability to drive and use machines

Well-established use

May impair ability to drive and use machines.
Affected patients should not drive or operate

machinery.

Traditional use

May impair ability to drive and use machines.
Affected patients should not drive or operate
machinery.

4.8. Undesirable effects

Well-established use

Gastrointestinal ~ symptoms  (e.g.  nausea,
abdominal cramps) may occur after ingestion of
valerian root preparations. The frequency is not
known.

If other adverse reactions not mentioned above
occur, a doctor or a pharmacist should be

consulted.

Traditional use

Gastrointestinal ~ symptoms  (e.g.  nausea,
abdominal cramps) may occur after ingestion of
valerian root preparations. The frequency is not
known.

If other adverse reactions not mentioned above
occur, a doctor or a qualified health care
practitioner should be consulted.

4.9. Overdose

3'Guideline on excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use’

(Notice to Applicants, Volume 3B)
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Well-established use

Valerian root at a dose of approximately 20 g
caused benign symptoms (fatigue, abdominal
cramp, chest tightness, lightheadedness, hand
tremor and mydriasis), which disappeared within
24 hours. If symptoms arise, treatment should be
supportive.

Traditional use

Valerian root at a dose of approximately 20 g
caused benign symptoms (fatigue, abdominal
cramp, chest tightness, lightheadedness, hand
tremor and mydriasis), which disappeared within
24 hours. If symptoms arise, treatment should be
supportive.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1. Pharmacodynamic properties

Well-established use

Pharmacotherapeutic  group: and

sedatives, ATC code: NO5C M09

Hypnotics

The sedative effects of preparations of valerian
root, which have long been recognised
empirically, have been confirmed in preclinical
tests and controlled clinical studies. Orally
administered dry extracts of valerian root prepared
with ethanol/water (ethanol max. 70 % (V/V)) in
the recommended dosage have been shown to
improve sleep latency and sleep quality. These
effects cannot be attributed with certainty to any
known constituents. Several mechanisms of action
possibly contributing to the clinical effect have
been identified for diverse constituents of valerian
root (sesquiterpenoids, lignans, flavonoids) and
include interactions with the GABA-system,
agonism at the Al adenosine receptor and binding
to the 5-HT1A receptor.

Traditional use

Not required as per Article 16¢(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC as amended.

5.2. Pharmacokinetic properties

Well-established use

No data available.

Traditional use

Not required as per Article 16c(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC as amended.
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5.3. Preclinical safety data’

Well-established use

Extracts with ethanol and the essential oil of
valerian root have shown low toxicity in rodents
during acute tests and from repeated dose toxicity
over periods of 4 — 8 weeks.

Tests on reproductive toxicity, genotoxicity and
carcinogenicity have not been performed.

Traditional use

Not required as per Article 16¢c(1)(a)(iii) of
Directive 2001/83/EC  as amended,

unless necessary for the safe use of the
product.

Tests on reproductive toxicity, genotoxicity and
carcinogenicity have not been performed.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

Well-established use

Not applicable.

Traditional use

Not applicable.

7. DATE OF COMPILATION/LAST REVISION
26 October 2006

* Where valerian root is used as powder, the total exposure to valepotriates and degradation products such as

baldrinals should not exceed the maximum exposure with

herbal tea (prepared infusion). Alkylating and cytotoxic

properties of valepotriates and baldrinals are normally not relevant for finished products because valepotriates
decompose rapidly and only traces of valepotriates or their degradation products such as baldrinals are found. Where
the applicant cannot demonstrate that the total exposure to valepotriates with the finished product does not exceed
the maximum exposure with herbal tea, he has to provide data on determination of the threshold of toxicological

concern compatible with the safe use of the preparation.
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ANSM

VALERIANE FRAICHE
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

VALERIANA OFFICINALIS RECENS
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

Valeriana officinalis recens ad praeparationes homoeopathicas

DEFINITION

Organe souterrain frais de Valeriana officinalis L.

CARACTERES

Caractéres macroscopiques décrits en identification.

IDENTIFICATION

Le rhizome gris-jaune a gris-brun clair est conique a cylindrique et atteint environ une longueur de
50 mm et un diamétre de 30 mm; atténué ou comprimé a la base, il posséde de nombreuses
racines qui le recouvrent le plus souvent entierement; l'apex présente habituellement une
cicatrice concave, laissée par les parties aériennes; les bases de tiges sont rarement présentes. La
coupe longitudinale du rhizome montre une moelle lacuneuse et des cloisons transversales. Les
racines sont abondantes, de méme teinte que le rhizome, presque cylindriques ; leur diamétre est
de 1 mm a 3 mm, leur longueur peut dépasser 100 mm; les racines latérales, filiformes et fragiles,
sont peu nombreuses; la cassure est courte. Les stolons présentent des nceuds saillants séparés
par des entre-nceuds striés longitudinalement, d'une longueur de 20 mm a 50 mm; leur cassure
est fibreuse.
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ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au minimum 60,0 pour cent, déterminée a I'étuve a 105 °C
pendant 2 h, sur 5,0 g de drogue finement découpée.

SOUCHE

DEFINITION

Teinture mére de valériane fraiche préparée a la teneur en éthanol anhydre de 55 pour cent V/V,
a partir de l'organe souterrain frais de Valeriana officinalis L., selon la technique générale de
préparation des teintures méres (voir la monographie PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES (1038)
et la Précision complémentaire de |'Autorité francaise de Pharmacopée).

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée francaise s’appliquent.

Pharmacopée francaise 2002

ANSM

VALERIANE FRAICHE POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES 2

CARACTERES

Aspect : liquide brun-rouge.

IDENTIFICATION

Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
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Solution a examiner. Concentrez 5 mL de teinture mére a 2 mL et ajoutez 3 mL de solution a 100
g/L d’hydroxyde de potassium R. Lavez deux fois par 5 mL de chlorure de méthyléne R.
Rejetez les phases organiques. Portez la phase aqueuse au bain-marie a 40 °C pendant 10 min.
Laissez refroidir. Acidifiez par I'acide chlorhydrique dilué RI. Extrayez a deux reprises par 5 mL de
chlorure de méthyléne R. Séchez les phases organiques sur du sulfate de sodium anhydre R.
Evaporez a siccité sous pression réduite, puis reprenez le résidu par 1 mL de chlorure de
méthylene R.

Solution témoin. Dissolvez 5 mg de fluorescéine R et 10 uL d'aldéhyde anisique R dans 20 mL
de méthanol R.

Plague : plaque au gel de silice GFs4 pour CCM R.

Phase mobile : acide acétique glacial R, acétate d'éthyle R, hexane R (0,5:35:65 V/V/V).
Préparez le mélange dans une ampoule a décantation en respectant strictement les proportions.

Dépbt : 20 pL, en bandes.

Développement : sur un parcours de 10 cm.

Séchage : a l'air.

Détection : pulvérisez la solution d'aldéhyde anisique R, puis chauffez a 100-105 °C pendant
10 min. Examinez a la lumiére du jour.

Résultats : voir ci-dessous la séquence des bandes présentes dans les chromatogrammes
obtenus avec la solution témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d'autres bandes violettes
de faible intensité peuvent étre présentes dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner.

Haut de la plaque

Aldéhyde anisique : une bande d'atténua- |Une bande violette
tion de fluorescence (détectable a 254
nmM) Fluorescéine : une bande jaune Une bande violette

Solution témoin Solution a examiner

ESSAI
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Ethanol (2.9.10) : 50 pour cent V/V & 60 pour cent V/V.

Résidu sec (2.8.16) : au minimum 1,0 pour cent m/m.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée francaise 2002
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Mots clefs : Valériane, racine, trouble du sommeil, GABA, acide valérénique

Résumé

La Valériane est une plante tres utilisée dans les troubles du sommeil. Ce sont les racines de
Valériane qui sont employées car elles contiennent en grande quantité un principe actif tres
important : 1’acide valérénique. Ce dernier agit sur certains récepteurs du systéme nerveux
central, les récepteurs du GABA A, induisant une proprieté sédative de cette plante et de
potentialisation de certains médicaments tres utilisés en psychiatrie : les benzodiazépines.
L’acide valérénique n’agit pas exactement sur les mémes récepteurs que ceux des
benzodiazépines, d’ou I’accumulation possible de leurs effets. Certaines études se concentrent
sur ’acide valérénique afin d’en étudier précisément ses effets, voire méme de 1’améliorer
afin de développer une nouvelle classe de médicaments dérivés de cette molécule. 1l
semblerait que la spécialité Arkogélules Valériane® réponde le mieux aux recommandations
de dosage afin d’obtenir une certaine efficacité sur le sommeil.

Summary

Valerian is a plant widely used in sleep disoders. Only the roots are used because they contain
large quantities of a very important active principle valerenic acid. The valerenic acid acts on
certain receptors in central nervous system, GABA A receptors, inducing a sedative property
of this plant and potentiation of some widely useddrugs in psychiatry: benzodiazepines.The
valerenic acid is not exactly on the same receptors as benzodiazepines, this explain possible
accumulation of their effects. Some studies focus on the acid valerenic order to specifically
study its effects, or even to improve it in order to develop a new class of drugs derived from
this molecule. Apparently the specialty Arkogelules Valériane® best meets the dosage
recommendations in order to get some effectiveness on sleep.
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