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La CMPS informe sur l'efficacité et la prise d’effet de la valériane

La valériane, sédatif végétal

Chantal Schlatter

La valériane est utilisée traditionnellement depuis des siecles dans le traite-
ment des états d’agitation nerveuse et des troubles du sommeil. Mais son
usage peut-il aussi se justifier du point de vue rationnel? L'article suivant fait
état de nouvelles découvertes sur les mécanismes d’action potentiels et
I'évidence actuelle concernant son efficacité et son délai d’action.

Linsomnie se caractérise par des troubles
de I'endormissement et du maintien du
sommeil, des réveils fréquents la nuit, un
réveil trop matinal ou un sommeil pas
assez profond. Les troubles du sommeil
sont incontestablement un phénomeéne
largement répandu. La population d’age
avancé est la plus fréquemment (bien que
pas exclusivement) touchée, car la durée
du sommeil diminue aussi physiologi-
quement en vieillissant.

Une trop courte durée de sommeil
entraine une atteinte des aptitudes cogni-
tives et de la psychomotricité, ainsi que
des sautes d’humeur. Le systeme immu-
nitaire souffre également d'un sommeil
insuffisant. Les somniferes synthétiques
les plus souvent utilisés (les benzodiazé-
pines) exercent une action agonistique
sur le complexe des récepteurs GABA et
ont pour effet aussi bien d'induire le som-
meil que de le maintenir. Toutefois, ils ré-
duisent le sommeil paradoxal (sommeil
REM) et présentent dans 1électro-
encéphalogramme (EEG) une augmenta-
tion du sommeil léger ainsi qu'une ré-
pression du sommeil slow wave (SWS),
donc du sommeil profond, qui est décisif
pour les processus de régénération. [1]

En cas de prise de benzodiazépines
pendant une période prolongée, un risque
de développer une dépendance existe.

Attentes élevées a I'égard des
produits phytopharmaceutiques

Les produits thérapeutiques végétaux
jouissent d’une popularité croissante. On
en attend la méme efficacité que celle des
produits pharmaceutiques synthétiques,
mais sans les effets indésirables corres-
pondants. Idéalement, les sédatifs végé-
taux ne devraient ni influencer négative-
ment "évolution du sommeil, ni entrainer
une dépendance. En outre, le taux d’effets
indésirables devrait étre bas et le spectre
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thérapeutique large, ce qui est particulie-
rement important dans le cadre de I'auto-
traitement.

Du point de vue de I’évolution biolo-
gique, les plantes synthétisent leurs com-
posants secondaires non pas pour le bien
de I'étre humain, mais pour se défendre
contre les prédateurs. Et néanmoins, 'hu-
manité a depuis toujours tiré profit de
Iefficacité des plantes. Etant donné qu’il
s’agit la de substances biologiquement
actives, il faut s’attendre, comme pour les
remedes synthétiques, a ce qu’elles en-
trainent également des effets indésirables
et des interactions. Lhypothese globale
selon laquelle il s’agit de substances natu-
relles et donc inoffensives par principe est
fausse. Citons a titre d’exemple 1'hépato-
toxicité des composants du kava ou le
potentiel d'interactions de ceux du mille-
pertuis.

Tradition ancienne et découvertes
récentes

La valériane a derriére elle une tradition
de plus de 300 ans relative au traitement
des états d’agitation nerveuse et des
troubles du sommeil, et néanmoins les
connaissances quant a son mécanisme
d’action sont relativement récentes et in-

Valeriana officinalis (valériane)

Pharmacie et médecine

completes. Les premieres études sur l'ef-
ficacité chez I'étre humain ont été réali-
sées dans les années 1980. La publication
de rapports et de méta-analyses systéma-
tiques sur l'efficacité et la sécurité ne date
que de quelques années [2-5]. En consi-
dérant les succes les plus récents dans
I'identification de ces substances actives,
nous n’en sommes qu’au tout début. [1,6]

Les racines de la valériane officinale
(Valeriana officinalis) native d’Europe et
d’Asie sont employées comme plante
médicinale. Ses composants englobent
des valépotriates, des sesquiterpénoides
volatils tels que l'acide valérique, des li-
gnanes, des acides gras, des alcaloides et
des acides aminés comme le GABA.
Lodeur caractéristique est produite par la
décomposition des valépotriates. Les va-
lépotriates ont des propriétés mutagenes
in vitro, raison pour laquelle les variétés
particulierement riches en valépotriates,
comme la Valeriana edulis et la Valeriana
wallichii ne sont plus employées au-
jourd’hui pour la production de médica-
ments. [1,7] En outre, les valépotriates
sont tres instables chimiquement et ther-
molabiles, et n’entrent donc plus que ra-
rement dans la composition des extraits et
des tisanes.

Naturellement, les études en vue
d’examiner le principe actif de la valériane
n’ont pas manqué. Lextrait lui-méme est
riche en acide aminé y-butyrique (GABA).
Comme le GABA ne peut pas pénétrer la
barriere hémato-encéphalique, une liaison
aux récepteurs GABA centraux in vivo est
plutét improbable. [1] Néanmoins,
d’autres substances comme les dérivés
flavonoides 6-méthylapigénine et biapi-
génine ont été découvertes, qui présentent
également une forte affinité avec le point
de liaison des benzodiazépines du récep-
teur GABA. Mais ces substances sont tres
vraisemblablement modifiées par les en-
zymes dans le tractus gastro-intestinal et
le foie, de sorte que leur biodisponibilité
est probablement minime. Il est égale-
ment concevable que les métabolites de
ces flavonoides déploient un effet sédatif
plus fort que les substances initiales elles-
mémes. [1]
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Une autre découverte est la lignane hy-
drophile olivil, qui se lie avec une forte
affinité aux récepteurs Al de l'adénosine.
[6] Dans I'organisme humain, I’adénosine
exerce un effet favorisant le sommeil, pro-
duit par le biais de la liaison des récep-
teurs. Lors d’activité intense prolongée
du cerveau, l'adénosine s’accumule,
exerce un effet sédatif et protége ainsi le
cerveau de la surcharge. Cet effet de la
valériane transmis par le récepteur Al de
'adénosine figure actuellement au pre-
mier plan en tant que mécanisme d’ac-
tion.

La commission E* recommande une
dose d’extrait correspondant a deux a
trois grammes de médicament, une fois a
plusieurs fois par jour. Cette quantité cor-
respond a environ 600 mg d’extrait de
valériane par jour. Pour les préparations
de valériane habituelles dans les pharma-
cies, cette dose est atteinte en regle géné-
rale par la prise d'un a deux comprimés
ou dragées. Pour le traitement des
troubles de l'endormissement, il est re-
commandé, selon les informations pro-
fessionnelles, de prendre les préparations
une heure environ avant le coucher.

Il existe également dans le commerce
des préparations combinées contenant du
houblon et de la mélisse.

Est-ce efficace ou non?

Dans le cadre d'une étude sur des pa-
tients agés présentant des troubles du
sommeil, une amélioration subjective de
la qualité du sommeil a été constatée
chez 63% des sujets. Toutefois, une amé-
lioration a été observée également chez
43% des sujets du groupe ayant recu un
placebo, la différence n’étant pas signifi-
cative du point de vue statistique. [8] Une
étude réalisée sur des patients en bonne
santé sans problemes de sommeil, qui
utilisait des parametres de controle aussi
bien subjectifs qu’objectifs (polygraphie
du sommeil avec EEG pour surveiller la
qualité du sommeil et actimétrie pour
mesurer les mouvements au cours du
sommeil) a également montré une amé-
lioration de la sensation subjective, mais
aucun changement des parametres objec-
tifs. [9] Une deuxieme étude basée sur
des mesures actimétriques a trouvé chez
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des patients insomniaques une réduction
statistiquement significative du temps
d’endormissement, mais la forte dose de
900 mg était associée a une fatigue mati-
nale. [10]

Dans le cadre d'une petite étude sur
des patients insomniaques de plus de
60 ans, aucune modification n’a été re-
levée apres la premiere dose, mais une
diminution du sommeil léger et une aug-
mentation du sommeil profond a été
constatée aprés un traitement de huit
jours. [11] Au contraire, dans une autre
étude, un traitement de quatre semaines
a conduit a une diminution du sommeil
profond et a une augmentation des
phases de sommeil léger [12], ce qui cor-
respond plutot a l'atteinte défavorable de
la qualité du sommeil par des benzodia-
zépines, mais un effet de GABA serait
confirmé tout de méme.

Une autre étude a révélé, apres deux
semaines de traitement, une diminution
du temps d’endormissement dans la po-
lygraphie du sommeil, mais pas d’amélio-
ration générale de la qualité du sommeil.
[13] La valériane a également été exami-
née en tant que produit thérapeutique
apres le sevrage de la benzodiazépine.
Une légere amélioration de la qualité du
sommeil était observée, mais le temps
jusqu’a 'endormissement n’a pas été in-
fluencé positivement. [14] En outre, I'effet
de la valériane a été comparé a celui de la
benzodiazépine oxazépam. Au bout de six
semaines de traitement, la valériane s’est
donc avérée tout aussi efficace que 1'oxa-
zépam. [15] Malheureusement, seuls des
parametres de controle subjectifs ont été
employés, et une comparaison supplé-
mentaire avec placebo aurait été intéres-
sante. Dans les études susmentionnées,
soit des monopréparations, soit des asso-
ciations d’extraits de valériane et de hou-
blon ont été examinées. Il s’agissait d’ex-
traits soit aqueux, qui ne sont plus perti-
nents aujourd’hui, soit éthanoliques ou
méthanoliques.

Cet apergu a pour but d'illustrer a
quel point les études et les résultats
concernant l'efficacité sont hétérogenes.
Comme la plupart des produits phytothé-
rapeutiques, a 'exception du millepertuis,
la valériane souffre aussi d'un manque
d’études cliniques de bonne qualité. Les
études sont tres différentes en ce qui
concerne le groupe de patients, les para-
metres de controle, les propriétés des ex-
traits, I'utilisation et la durée des prises,
de sorte que les résultats sont difficiles a

comparer et a classifier. Ceci se reflete
aussi dans les conclusions des rapports
correspondants qui vont de la mention
«inefficace» [3] a «efficacité possible» [2,5],
en passant par «évidence non probante»
[4].

La valériane semble présenter un
bon profil de sécurité; des troubles gas-
tro-intestinaux ou des réactions cutanées
sont rarement observés.

Malgré tout, la prudence est de mise:
«Absence of evidence is not evidence of
absence», comme l'ont déja formulé
méme les auteurs de Cochrane, gardiens
de la médecine basée sur les preuves. La
preuve de I'efficacité des produits phyto-
pharmaceutiques représente un défi par-
ticulier. Il est tout a fait possible que la
valériane exerce, en cas de troubles du
sommeil, un effet non seulement subjectif
mais (aussi) objectif, alors que la preuve
définitive n’en a pas encore été fournie
jusqu'ici et pour toutes sortes de raisons.
Il est également possible que l'effet des
produits phytopharmaceutiques comme
la valériane et le houblon ne puisse pas
étre évalué avec les mémes parametres
que ceux auxquels nous sommes habitués
dans le cas des somniferes classiques. 1l
est fort probable qu’au contraire des som-
niferes synthétiques, il ne soit pas pos-
sible de forcer le sommeil au moyen des
produits phytopharmaceutiques, mais
plutot de favoriser la disposition au som-
meil par le biais d'une diminution de la
tension nerveuse. [1] La aussi, nous n’en
sommes qu’au début de la recherche: de
nouvelles études, de meilleure qualité et a
plus large spectre, sont attendues impa-
tiemment.

Traitement aigu ou de longue durée?
Il est traditionnellement admis que Ieffet
de la valériane se constitue peu a peu
seulement, et que l'efficacité maximale ne
peut étre atteinte qu’au bout de deux a
quatre semaines. Toutefois, le temps qui
s’écoule jusqu’a la prise d’effet n’a pas été
systématiquement examiné dans le cadre
des études, mais plutdt déduit indirecte-
ment. Il existe cependant certaines études
qui se basaient sur un premier examen
polygraphique du sommeil apres la pre-
miere dose déja. Dans ces études, aucun
changement n’a été observé a la suite
d'un dosage unique. [9,11,16] D’autre
part, il existe aussi des indications selon
lesquelles des effets immédiats sur le sys-
téme nerveux central sont possibles. Ainsi,



au cours d'une recherche avec un dosage
trées élevé d'un extrait de wvalériane
(1500 mg) des changements dans 'EEG
ont été enregistrés quatre heures seule-
ment apres la premiere prise. [17] Egale-
ment intéressante a cet égard, une étude
en rapport avec la lignane olivil, qui se lie
aux récepteurs centraux Al de l'adéno-
sine. Il a d’abord été administré aux pa-
tients une forte dose de caféine, antago-
niste de l'adénosine, qui stimule au ni-
veau central. La prise d'un extrait combi-
né de valériane/houblon a supprimé
I'effet stimulant de la caféine sur le récep-
teur de I'adénosine 60 minutes plus tard
déja. [6] Cette observation concorde avec
le fait que les effets produits par un récep-
teur interviennent en regle générale im-
médiatement, mais seulement lorsque la
concentration est suffisamment élevée sur
le récepteur. Le fait que les indications
selon lesquelles une amélioration clini-
quement significative du sommeil ne soit
pas atteinte immédiatement avec la valé-
riane prédominent dans les textes de ré-
férence pourrait aussi étre dt a un dosage
initial trop faible des préparations de va-
lériane. Selon la situation actuelle des
données, une prise d’effet doit étre atten-
due probablement au plus tot aprés une
prise réguliere pendant une a deux se-
maines. Ceci a également été confirmé
par I'observation de I"application chez des
patients qui avaient pris une a deux doses
de la préparation étudiée pendant quatre
semaines, chaque soir. Chez 40,3% des
patients, un effet s’est fait sentir au cours
des cinq premiers jours de traitement
déja, chez 26,4% seulement entre le cin-
quiéme et le dixieme jour, chez 14,6%
apres le dixieme jour et chez 18,8%, au-
cun effet ne s’est produit méme au bout
de quatre semaines. [18]

Conclusion

Sur le plan moléculaire, différents méca-
nismes d’action ont été postulés, et I'effet
agoniste aux récepteurs Al de l'adéno-
sine semble le plus prometteur. Ces
études parlent en faveur d’un effet phar-
macologique de la valériane en cas de
troubles du sommeil, mais aucune preuve
concrete d'un effet clinique objectif n’a pu
étre fournie a ce jour selon les criteres de
la médecine basée sur les preuves.

En raison de la bonne sécurité des
préparations de valériane, un essai théra-
peutique peut étre recommandé. Toute-
fois, les préparations devraient étre prises
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régulicrement pendant une période d’au
moins deux semaines, les utilisations in-
dividuelles a la demande paraissant ne
pas présenter d’effet immédiat, du moins
avec les posologies admises aujourd’hui.
En revanche et au contraire des benzodia-
zépines, la valériane convient selon le cas
aussi pour un traitement prolongé.

Si aucune amélioration ne s’est pro-
duite apreés deux semaines de prise régu-
liere d’un extrait de valériane ou d’un
produit phytopharmaceutique combiné,
le patient devrait consulter un médecin. I
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