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Introduction 

 

La dépression est une pathologie majeure de notre société actuelle. Pouvant toucher toutes les 

catégories de population, elle engendre un impact considérable sur le quotidien des patients 

ainsi que sur leur qualité de vie. D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2019, 

environ 280 millions de personnes dans le monde ont souffert de dépression. Depuis la crise 

sanitaire de la COVID-19, la prévalence de cette pathologie n’a fait qu’empirer, et ce, pour 

toutes les tranches d’âge. Il s’agit là d’un réel problème de santé publique. (1,2) 

 

En addition aux conséquences sur la qualité de vie, la dépression possède un fort impact 

économique. En effet, la première cause des arrêts de travail en France en 2023 avait pour 

justification un trouble de la santé mentale. En 2018, le coût financier en lien avec la santé 

mentale était estimé à plus de 170 milliards d’euros par an dans notre pays. (3) 

 

Bien que de nombreux traitements soient aujourd’hui présents sur le marché, nombreux sont 

les individus qui y sont réticents, ou résistants. Ces thérapies présentent également une longue 

liste d’effets indésirables. Ainsi, il n’est pas rare de voir des patients cherchant des alternatives. 

 

D’après un sondage Ipsos de 2018, plus de 60 % des Français ont une bonne image de la 

phytothérapie. De plus, il y a une augmentation de la consommation de compléments 

alimentaires et de médicaments issus de la phytothérapie en France et dans le monde. Ceci est 

en lien avec l’image positive que renvoient ces produits, ils sont considérés comme sans danger, 

sans effets indésirables, et permettrait d’être en meilleure santé. (4,5) 

 

Le pharmacien joue un rôle central dans la prise de ces compléments ou médicaments. En plus 

d’être un professionnel accessible et proche de ses patients, il possède un rôle de référent en 

matière de phytothérapie qui lui est enseignée tout le long de son cursus. Ainsi, il peut guider 

le patient, ou de le freiner si nécessaire. En effet, bien que l’image de la phytothérapie soit 

considérée comme sûre, elle n’est pas dénouée de risques et l’accompagnement par un 

professionnel de santé est nécessaire. (6) 
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Au cours de cet écrit, nous détaillerons deux plantes pour la prise en charge de la dépression ; 

le millepertuis (Hypericum perforatum) et le safran (Crocus sativus). Celles-ci ont largement 

été étudiées par la communauté scientifique, que ce soit pour soutenir la santé mentale ou pour 

d’autres indications.  

 

La présente thèse a pour objectif d’établir une mise au point sur les connaissances actuelles 

concernant H.perforatum et C.sativus dans la prise en charge de la dépression. Nous 

comparerons ces plantes aux traitements conventionnels, mais aussi leur efficacité sur plusieurs 

stades de dépression. Car en effet, il est primordial pour le pharmacien d’officine de posséder 

les informations adéquates à la bonne prise en charge de ses patients. Ceci inclut les 

médicaments et compléments alimentaires issus de la phytothérapie qui sont de plus en plus 

consommés. L’expertise du pharmacien d’officine permet d’offrir des conseils sûrs et sécurisés 

à sa patientèle. De plus, la prévalence de la dépression étant en augmentation, le pharmacien se 

doit d’être un référent pour ses patients souffrant de cette pathologie.  

 

Nous commencerons par rappeler la physiopathologie de la dépression ainsi que de l’anxiété, 

pathologies fréquemment liées et dont le millepertuis et le safran peuvent en soulager les 

symptômes. En deuxième temps, nous détaillerons l’utilisation du millepertuis à travers une 

analyse de sa botanique, de ses molécules actives, de leur pharmacologie et pharmacocinétique, 

sans oublier les essais cliniques. Nous discuterons également de la sécurité de son utilisation en 

incluant les effets indésirables, les interactions et les contre-indications. Le même plan sera 

établi pour le safran.  
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I. Anxiété et dépression  

 

A. La santé mentale 

 

1. Définition 

 

Selon l’OMS, la santé se définit par un état complet de bien-être physique, mental et social, qui 

ne consiste pas seulement en une absence de pathologie ou d’infirmité. (7) 

 

La santé mentale se définit comme un « état de bien-être qui permet à chacun de réaliser son 

potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de travailler avec succès et de manière 

productive, et d’être en mesure d’apporter une contribution à la communauté ». C’est une 

composante essentielle de la santé. Ce n’est pas un état figé, elle est en continuelle évolution au 

cours de la vie, en fonction des différentes étapes et événements de celle-ci. (7) 

 

La santé mentale est déterminée selon de multiples facteurs : 

- Des facteurs biologiques et génétiques  

- Des facteurs socio-économiques : ressources financières par exemple 

- Des facteurs environnementaux : comprenant l’école ou le travail, le milieu de vie 

englobant l’hébergement, le logement, le niveau de sécurité 

- Des facteurs personnels : compétences émotionnelles, histoire personnelle et 

relationnelle (évènements de la vie, éducation, relations familiales et amicales, 

consommation de substances psychoactives) et l’état de santé (sommeil, maladies 

physiques notamment chroniques, pathologies psychiatriques). (8)  

 

La santé mentale peut se diviser en trois dimensions qui sont ; la santé mentale positive, la 

détresse psychologique réactionnelle et les troubles psychiatriques. (9) 

 

La santé mentale positive englobe le bien-être général d’une personne, l’épanouissement 

personnel, les ressources qu’elle détient et ses capacités d’agir dans diverses responsabilités 

sociales. (9) 
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La détresse psychologique réactionnelle est provoquée par divers événements rencontrés au 

cours de la vie comme le deuil, les échecs … Cette dimension, bien que parfois symptomatique, 

n’est pas systématiquement liée à une pathologie psychiatrique. Différents événements peuvent 

induire des symptômes anxieux ou dépressifs qui sont transitoires et qui ne nécessitent pas 

toujours une prise en charge spécialisée. Cependant, les réactions liées à la détresse 

psychologique réactionnelle, si elles sont ignorées, non accompagnées, peuvent induire une 

pathologie ou aggraver les difficultés sociales. La détresse psychologique réactionnelle doit 

aussi être limitée dans le temps. Si elle se prolonge, cela peut être un indicateur d’une 

pathologie. (9) 

 

Les troubles psychiatriques sont d’une durée variable selon la pathologie et l’individu, à des 

niveaux de sévérités différents. Cette dimension nécessite une prise en charge médicale et 

thérapeutique. Elle provoque diverses conséquences sur la qualité de vie des patients comme la 

discrimination et l’exclusion, des handicaps et des décès prématurés. (9) 

 

Une affection psychiatrique n’est pas synonyme d’un état dégradé de la santé mentale. Une 

personne souffrant d’un trouble psychiatrique peut avoir une santé mentale équilibrée avec une 

bonne prise en charge de sa pathologie. A contrario, une personne sans affection particulière 

peut souffrir d’une santé mentale altérée. Également, le fait de développer un trouble 

psychologique n’est pas prédit par l’état de la santé mentale. Le développement de celui-ci 

résulte d’interactions entre les différents facteurs déterminants qui vont renforcer la santé 

mentale, ou bien la compromettre. (7) 

 

2. L’impact de la pandémie de la COVID-19  

 

Au cours de la crise sanitaire, l’incidence des troubles dépressifs et anxieux a grandement 

augmenté, tout comme d’autres troubles de la santé mentale (burn-out, syndrome de stress post-

traumatique, insomnies, stress). En Europe, il y a eu une augmentation significative de 

l’incidence de la dépression au cours de la pandémie. (10)  

 

Aujourd’hui en France, 3 millions de personnes sont atteintes de troubles psychiques sévères. 

(11) 
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Au cours de la pandémie, la santé mentale des Français s’est dégradée pour plusieurs raisons. 

Les principales causes sont ; la peur de la maladie (propagation du virus avec risques de 

contagion) et les conditions de vie bouleversées (restrictions sur le plan social, gestes barrières, 

isolement, manque d’activité physique, ennui …) (11).  

 

Dans un communiqué du 12 mars 2021, le ministère de la Recherche, des Études, de 

l’Évaluation et des Statistiques (DRESS) alerte sur la hausse des syndromes dépressifs et des 

consultations pour ce motif dans le contexte de la crise sanitaire. En mai 2020, 13,5% des 

individus de 15 ans ou plus habitant sur le territoire français déclaraient des symptômes en lien 

avec un état dépressif. En comparaison avec 2019, il s’agit d’une hausse de 2,5 points. 

Également, nous apprenons dans ce communiqué que 5,3% de la population présentait un 

syndrome dépressif majeur sur la période. Les auteurs rapportent également une hausse des 

demandes de soins pour du stress, les troubles anxieux et dépressifs entre novembre et décembre 

2020. (12)  

 

Tout au long de la pandémie de la COVID-19, Santé Publique France a lancé l’enquête 

CoviPrev afin de suivre l’évolution des comportements des populations et notamment l’état de 

la santé mentale des Français. (11) 

 

Certains profils de population ont eu une santé mentale dégradée dès les premières vagues (du 

23 mars 2020 au 23 septembre 2020) comme les personnes à situation financière instable, les 

individus souffrant de pathologies psychiatriques, les femmes de 18 à 34 ans, les personnes 

inactives, la tranche d’âge 50-64 ans, les catégories socio-professionnelles inférieures, et les 

populations à risque de formes graves de COVID-19 (13). 

 

En France, lors de la vague 21 allant du 15 février 2021 au 17 février 2021, 34% des personnes 

interrogées présentaient un état anxieux ou dépressif avec des troubles du sommeil, des 

symptômes anxieux et dépressifs et des symptômes en lien avec du stress post-traumatique. Ces 

symptômes ont surtout été observés chez les jeunes et chez les populations en situation socio-

économique modeste, mais aussi chez les individus avec une forte consommation de médias. 

(11) 

 

Lors de la vague 36 allant du 5 décembre 2022 au 9 décembre 2022, en France, 17% de la 

population souffrait d’état dépressif (ce qui représente une hausse de 7 points par rapport au 
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niveau hors épidémie), 24% d’état anxieux (hausse de 11 points par rapport au niveau hors 

épidémie), et 10% avaient eu des pensées suicidaires (hausse de 5,5 points par rapport au niveau 

hors épidémie). (14)  

 

Ainsi, nous pouvons déduire que les Français ont été grandement affectés par la crise sanitaire. 

La santé mentale, composante majeure de la santé, nécessite une attention particulière de la part 

des professionnels de santé et notamment du pharmacien d’officine. Ce dernier joue un rôle clé 

dans la détection des signes de dégradation de l’état de ses patients, dans la prise en charge 

médicamenteuse, et dans l’éducation thérapeutique avec une écoute active des contraintes de 

ses patients.  
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B. L’anxiété  

 

1. Définition 

 

La peur est une réaction émotionnelle, corporelle et comportementale face à une menace externe 

immédiate et identifiable. L’anxiété est un état émotionnel désagréable comprenant un 

sentiment de nervosité et d’inquiétude. Contrairement à la peur, l’anxiété n’est pas toujours liée 

à une menace immédiate, elle peut être anticipatoire, et peut même persister après la menace, 

voire survenir en l’absence totale de menace. L’anxiété est normale face à certaines situations, 

elle devient néanmoins pathologique au-delà d’un certain seuil ou face à des situations 

inadaptées, provoquant un retentissement important sur la qualité de vie. (15,16) 

 

2. Épidémiologie  

 

Environ 4% de la population mondiale souffre d’anxiété. En 2019, l’OMS a recensé 301 

millions de personnes atteintes de cette pathologie. Il s’agit du trouble psychiatrique le plus 

répandu dans le monde. (17) 

 

3. Étiologie  

 

Il n’y a pas de gène unique ou de cause psychologique précise qui soit responsable de l’anxiété, 

mais plutôt un contexte avec des facteurs biopsychosociaux typiques. En effet, une propension 

à « l’inhibition comportementale » chez les enfants semble avoir une composante génétique et 

est en lien avec une augmentation du risque de troubles anxieux durant l’adolescence. 

Également, les craintes et l’évitement social chez les enfants peuvent être transmis au travers 

de modèles parentaux et d’expériences traumatisantes précoces, incluant éventuellement des 

maltraitances au cours de l’enfance ou des problèmes médicaux. Selon cette hypothèse, ces 

expériences et les prédispositions génétiques peuvent conduire certains enfants à être 

particulièrement sensibles à leurs réactions physiques et émotionnelles au stress, 

éventuellement menant à des troubles tels que l’anxiété sociale, ou le trouble panique par 

exemple. (16) 
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L’anxiété peut aussi émerger en réaction à des sources de stress environnementales et sociales 

à l’âge adulte, comme la fin d’une relation significative ou l’exposition à une catastrophe 

mettant en danger l’individu. A noter que la plupart des individus confrontés à de tels facteurs 

de stress ne développeront pas nécessairement de troubles anxieux. (16) 

 

Les facteurs environnementaux ont également un impact, nous pouvons citer la consommation 

de substances ou de drogues illicites, le sevrage d’alcool, la perte d’un proche … Des facteurs 

personnels peuvent aussi avoir un impact comme les antécédents familiaux. (16) 

 

L’anxiété peut être une conséquence de facteurs psychiques mais aussi de facteurs physiques 

comme l’hyperthyroïdie, un phéochromocytome1, une insuffisance cardiaque, des troubles du 

rythme, de l’asthme, une bronchopneumopathie chronique obstructive2, le syndrome de 

Cushing ou encore des causes iatrogènes3 comme la prise de corticostéroïdes ou bien un sevrage 

de sédatifs. (16,18) 

 

Également, certains médicaments peuvent induire de l’anxiété comme un symptôme, comme 

certains traitements de l’asthme (Albutérol, corticostéroïdes, Théophylline), les traitements de 

l’hyperthyroïdie (Lévothyroxine, Liothyronine), les traitements du trouble du déficit de 

l’attention ou de l’hyperactivité (amphétamines et autres stimulants), les traitements des 

allergies saisonnières comme les antihistaminiques et les décongestionnants, la Lévodopa dans 

le traitement de la maladie de Parkinson, la Phénytoïne dans le traitement des troubles 

convulsifs. (16) 

 

Certaines substances et drogues illicites peuvent provoquer de l’anxiété. Le café et l’ecstasy 

induisent directement de l’anxiété. Le cannabis et la phéncyclidine peuvent également l’induire. 

Le sevrage de l’alcool et de tout autre sédatif va, au même titre, provoquer de l’anxiété. (16) 

 

Néanmoins, nombreux sont les patients souffrant de troubles anxieux sans qu’un élément 

déclencheur ne soit détecté. Par exemple, dans le cadre des phobies spécifiques, comme la 

 
1 Tumeur du tissu chromaffine des glandes surrénales qui provoque une surproduction de catécholamines 
2 Pathologie pulmonaire chronique, association d’une bronchite chronique obstructive et d’un emphysème 

pulmonaire. 
3 La iatrogénie est un terme incluant tous les effets indésirables pour la santé, qu’ils soient possibles ou déjà 

confirmés, qui sont causés par des erreurs médicales comme des diagnostics erronés, une prévention insuffisante, 

des prescriptions inadaptées ou encore des complications résultant d’un traitement médical. 
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phobie des serpents, la majorité des individus souffrant de ce trouble n’ont jamais été mordu 

par un serpent. (16) 

 

4. Symptômes 

 

L’anxiété se manifeste par différents symptômes ; des attaques de panique soudaines, un 

sentiment progressif d’anxiété qui peut varier de quelques minutes à plusieurs jours. Le patient 

peut présenter des troubles du sommeil, des troubles de la concentration, de la fatigue, de 

l’irritabilité et des tensions musculaires. Des symptômes plus spécifiques peuvent être ressentis 

et dépendent de quel trouble anxieux souffre le patient. Ils seront détaillés plus bas. (15,16) 

 

Les troubles anxieux sont fatigants et déstabilisants, ils peuvent ainsi conduire au 

développement d’un épisode dépressif, les deux pathologies pouvant co-exister. Il est donc 

primordial de les détecter le plus tôt possible afin de les prendre en charge pour éviter la 

chronicité ou le développement d’autres troubles associés. En effet, les troubles anxieux sont 

fréquemment associés à d’autres affections comme l’abus de substance, la dépression, le trouble 

du déficit de l’attention, le trouble bipolaire, les troubles du sommeil, les douleurs chroniques 

… (15,16) 

 

5. Le trouble anxieux généralisé 

 

Le trouble anxieux généralisé (TAG) se caractérise par un sentiment d’anxiété excessif vis-à-

vis de certaines activités ou événements. Les patients vivent plus de jours avec de l’anxiété que 

de jours sans ce sentiment, sur une durée supérieure à 6 mois. Les causes de cette pathologie 

sont souvent indéterminées, mais il existe des liens entre ce trouble et la dépendance avec 

certaines substances comme l’alcool, des épisodes dépressifs majeurs ou encore un trouble 

panique. Ce trouble touche environ 4% de la population française et atteint majoritairement les 

femmes. (19,20) 

 

Les symptômes ressentis sont les suivants ; une sensation d’angoisse qui n’a pas de raison 

spécifique ou précise, de la peur et de l’angoisse variant au cours du temps (travail, 

responsabilités familiales, état de santé, situation financière…), de l’agitation, de la nervosité, 

de la fatigabilité, de l’irritabilité, des difficultés de concentration, des tensions musculaires et 
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des troubles du sommeil. L’évolution de ce trouble est marquée par des fluctuations et une 

nature chronique, avec des épisodes d’aggravation lors de période de stress. Les patients atteints 

du TAG sont souvent atteints d’autres pathologies comme les troubles dépressifs, des phobies 

spécifiques ou sociales et peuvent également souffrir de la survenue de crise de panique. Les 

troubles anxieux généralisés non équilibrés peuvent également évoluer vers le développement 

d’une addiction comme l’alcoolisme. (15,19,20) 

 

La prise en charge du TAG repose sur une psychothérapie cognitivo-comportementale (TCC) 

et d’un traitement médicamenteux. 

 

6. Le trouble panique et les attaques de panique  

 

Le trouble panique se définit par des phases survenant de manière brutale, de grande intensité 

et provoquant de l’inconfort, de la peur et de l’anxiété, accompagnés de manifestations 

somatiques et cognitives. Ce trouble se manifeste via la récurrence d’épisodes de panique, le 

plus souvent accompagnés d’une anxiété anticipatoire en lien avec la possibilité de futures 

crises et des adaptations comportementales d’évitement des situations susceptibles de 

provoquer des attaques de panique. (21) 

 

Cependant, la survenue d’une attaque de panique n’est pas forcément liée à la présence d’un 

trouble panique. Un individu peut subir une attaque de panique sans présence d’un autre trouble 

de l’anxiété. En effet, 11% de la population mondiale est touchée par une attaque de panique 

sur 1 an, seule une partie de ces patients développeront ou sont déjà atteints d’un trouble 

panique. (21) 

 

Les attaques de paniques sont de courtes durées (environ 10 minutes). Elles peuvent cependant 

être ressenties comme extrêmes et très éprouvantes par le patient, même si elles ne sont pas 

dangereuses pour son intégrité physique. Des symptômes cognitifs sont ressentis comme une 

peur de la mort, ou la peur de devenir fou ou de perdre le contrôle de soi-même, de la 

dépersonnalisation4. Des symptômes cognitifs peuvent également apparaître ; une gêne ou une 

douleur thoracique accompagnée d’une sensation d’étouffement, des palpitations, de la 

 
4 Sentiment d’irréalité, d’étrangeté ou de détachement vis-à-vis de son corps ou de son esprit 
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tachycardie, une sensation de vertige, des bouffées de chaleur, des nausées, des frissons, des 

douleurs abdominales, des sueurs et des tremblements. (21) 

 

La prise en charge du trouble panique comprend des traitements médicamenteux et de la 

psychothérapie, plus précisément une thérapie par exposition et TCC. Les traitements à 

disposition sont les benzodiazépines et les antidépresseurs. (21) 

 

La pathologie peut évoluer vers la guérison spontanée sans traitement, une guérison à la suite 

de traitement médicamenteux ou non, ou bien un passage vers la chronicité. Il est également 

essentiel de prendre en charge les comorbidités associées au trouble panique, les plus fréquentes 

étant de l’abus ou une dépendance à l’alcool, aux stupéfiants ou aux benzodiazépines, et un 

épisode dépressif majeur. (21,22) 

 

7. Troubles phobiques spécifiques 

 

Une phobie se définit par un sentiment de peur et d’anxiété ressenti lors de situations ou à la 

vue d’objets spécifiques. Ces sentiments provoquent des situations d’évitement par les patients. 

La peur et l’anxiété ressenties dépassent grandement la menace réelle. (23) 

 

Les phobies spécifiques sont nombreuses et variées. Les plus fréquentes sont les suivantes ; 

acrophobie qui est la peur des lieux élevés et du vide, la bélonéphobie qui est la peur des objets 

pointus et des aiguilles, la claustrophobie qui est la peur des lieux confinés, l’hydrophobie qui 

est la peur de l’eau, la phasmophobie qui est la peur des fantômes et la zoophobie qui est la peur 

des animaux. (23) 

 

L’impact sur la qualité de vie des patients est variable. Certaines phobies ne sont pas réellement 

impactantes, d'autres peuvent induire de l'anxiété récurrente pour des individus fréquemment 

confrontés à leur phobie. (23) 

 

Le diagnostic regroupe une anxiété persistante de plus de 6 mois face à une situation ou un objet 

spécifique, ceux-ci provoquant systématiquement une peur intense, de l’anxiété 

disproportionnée face à la situation, des comportements d’évitement, une grande détresse 

impactant la qualité de vie de l’individu dans son fonctionnement global. (23) 
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La prise en charge des phobies spécifiques regroupe une thérapie par exposition, mais aussi des 

médicaments comme des benzodiazépines et des β-bloquants. (23) 

 

8. Phobie sociale  

 

La phobie sociale se caractérise par une anxiété qui provient de l’appréhension d’être 

embarrassé, humilié, en cas de non-satisfaction des attentes d’autrui, ou d’être observé par des 

tiers lors d’interactions sociales. (24) 

 

Ce trouble se manifeste par les symptômes suivants ; une transpiration excessive, rougeur du 

visage, nausées, tremblements, incapacité à structurer ses idées ou à trouver ses mots. Les 

activités en public qui provoquent ces symptômes et globalement l’anxiété, n’en provoquent 

généralement pas dans une sphère privée. Le patient va ainsi avoir des comportements 

d’évitement des situations sociales. (15,24)  

 

Le diagnostic de ce trouble repose sur une anxiété persistante de plus de 6 mois face à une ou 

plusieurs situations sociales, de l’anxiété en lien avec la peur de jugement négatif par autrui, 

une redondance des situations (les mêmes situations sociales vont provoquer les mêmes 

réactions), des comportements d’évitement des situations sociales, une anxiété démesurée face 

à la situation et provoquant des répercussions sur le fonctionnement professionnel et social. 

(24) 

 

La prise en charge de la phobie sociale comprend une TCC et des traitements médicamenteux 

(antidépresseurs, benzodiazépines, β-bloquant). (24) 

 

9. État de stress post-traumatique  

 

L’état de stress post-traumatique se définit par la persistance de souvenirs intrusifs et 

perturbants d’un événement traumatique insupportable. Ces souvenirs persistent pendant une 

période supérieure à 1 mois et apparaissent dans les 6 mois suivant l’événement traumatisant. 

Ces événements sont des situations où le patient s’est trouvé dans une situation de peur intense, 

d’impuissance ou d’horreur. Les causes sont multiples, les plus fréquentes étant les catastrophes 

artificielles ou naturelles, les violences sexistes et sexuelles et les agressions. (25) 
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Plusieurs catégories de symptômes coexistent au sein de ce trouble. Nous retrouvons les 

symptômes d’intrusion qui regroupent des rêves et des cauchemars récurrents et inquiétants en 

lien avec l’événement traumatique, des souvenirs intrusifs, perturbants, involontaires et 

récurrents de l’événement, des sensations de revivre l’événement au travers de flash-back 

parfois accompagnée de pertes de conscience de l’environnement. Une détresse psychologique 

et physiologique peut également être observée si un élément rappelle l’évènement traumatisant 

à l’individu (date anniversaire, un objet spécifique, un tiers…). (25) 

 

Le patient présente également des symptômes d’évitement qui englobent des évitements de 

pensées, souvenirs et sentiments associés à l’événement traumatique mais aussi des lieux, 

discussions, activités, individus renvoyant à l’événement. Nous retrouvons également des effets 

négatifs sur les capacités intellectuelles et l’humeur avec une amnésie dissociative, des 

déformations persistantes sur les causes et conséquences du traumatisme (le patient peut 

s’accuser lui-même par exemple), des croyances et attentes négatives et exagérées envers soi-

même ou autrui, un état émotionnel négatif persistant avec une perte d’intérêt des activités 

importantes pour le patient, un détachement d’autrui et une incapacité à ressentir des émotions 

positives. Le patient va également ressentir une altération de sa réactivité au travers de troubles 

du sommeil, des accès de colère, de l’irritabilité, des troubles de la concentration, de 

l’hypervigilance et des comportements à tendance autodestructrice. (25) 

 

La prise en charge des états de stress post-traumatique comprend une psychothérapie avec 

notamment une thérapie par exposition, de l’Eye Movement Desensitization and Reprocessing 

EMDR qui est une psychothérapie par mouvement oculaire. Concernant les traitements 

médicamenteux, les ISRS sont recommandés. (25,26)  

 

10. Physiopathologie  

 

La sérotonine et l’acide gamma-aminobutyrique (GABA) sont deux neurotransmetteurs (NT) 

qui jouent un rôle déterminant dans les troubles anxieux. Ainsi, ces deux molécules sont les 

principales cibles des thérapies disponibles dans le traitement de l’anxiété. La sérotonine est 

impliquée dans divers phénomènes physiologiques comme l’appétit, le cycle veille-sommeil, 

la douleur, l’impulsivité, le comportement sexuel et l’anxiété. Si un patient souffre d’anxiété, 
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d’attaque de panique ou de phobie, une augmentation des concentrations de la sérotonine via 

un traitement médicamenteux permet de réduire la pathologie. (27) 

 

Le mécanisme physiologique responsable du sentiment d’inquiétude est lié au fonctionnement 

des boucles cortico-striato-thalamo-corticales. (15)  

 

L’amygdale est une glande avec pour rôle d’intégration des informations cognitives et 

sensorielles afin de déterminer si ces informations nécessitent une réponse de peur. Ces 

réactions sont hormonales et sont dues aux connexions entre l’amygdale et l’hypothalamus. 

(15) 

 

Le taux de cortisol joue également un rôle important dans la physiopathologie de l’anxiété. 

Dans des situations physiologiques, une brève décharge de cortisol augmente les chances de 

survie face à une menace réelle. Le cortisol est un médiateur de stress, c’est le produit final de 

l’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien (HPA). Il joue un rôle dans la médiation et la 

suppression des réponses au stress. Cependant, une activation chronique et répétée provoque 

une augmentation des risques de pathologies comme le diabète de type 2, les accidents cardio-

vasculaires (AVC), des coronopathies, et une potentielle atrophie de l’hippocampe. (15,28) 

 

Le système cardio-vasculaire sera impacté par le système nerveux autonome (SNA). En effet, 

une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle aura lieu dans des 

situations de stress ou de peur. Cette réaction est due aux connexions entre l’amygdale et le 

locus coeruleus. En cas de répétition chronique de ce phénomène dans le cadre d’un trouble 

anxieux, cela provoque une augmentation des risques d’ischémie cardiaque, d’athérosclérose, 

d’infarctus du myocarde (IDM) et même de mort subite. (15) 

 

Dans des situations de peur, il y a une augmentation de la fréquence cardiaque au travers des 

connexions entre l’amygdale et le noyau parabrachial du tronc cérébral. Ainsi, un excès de ce 

phénomène peut engendrer de l’essoufflement, une sensation erronée d’étouffement voire une 

exacerbation de l’asthme. (15) 
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11. Prise en charge 

 

a. Psychothérapie  

 

La psychothérapie devrait être systématiquement proposée dans la prise en charge de l’anxiété, 

en association ou non avec un traitement médicamenteux. (29) 

 

La psychothérapie de soutien offre une écoute attentive et des conseils au patient selon les 

situations qui provoquent de l’anxiété. (29) 

 

La TCC est recommandée en première intention avant la prise en charge médicamenteuse dans 

la prise en charge des troubles anxieux. C’est la forme de thérapie la plus étudiée dans la prise 

en charge de l’anxiété. Son efficacité est durable dans le temps si elle est de durée et d’intensité 

suffisante, c’est-à-dire au moins 1 séance par semaine sur 3 à 6 mois. Cela permet au patient de 

comprendre les circonstances d’apparition des symptômes, d’identifier des pensées négatives 

et irrationnelles puis de les modifier. Le patient apprend ainsi à reconnaître les facteurs 

déclenchants de son anxiété et à appréhender ses réactions. Il devient alors, au fur et à mesure 

capable de mesurer le niveau réel de danger des situations, et saura y faire face de manière 

adaptée. (29,30)  

 

La psychothérapie d’inspiration analytique consiste à aider le patient à découvrir les raisons 

profondes de son anxiété par l’identification des traumatismes. Il n’y a pas d’étude de référence 

sur ce type de psychothérapie, mais elle permet de soulager certains patients dans la durée. Les 

psychothérapies analytiques n’ont pas fait leur preuve dans les troubles anxieux comme le TAG. 

(29,30) 

 

La thérapie par exposition est indiquée dans la prise en charge des troubles phobiques. Les 

patients sont exposés progressivement aux stimuli responsables de leur phobie. Cela entraîne 

une désensibilisation et une accoutumance face à l’objet de la phobie. La thérapie par exposition 

peut être imaginaire, c’est-à-dire que le patient n’est pas réellement face à sa phobie, il la 

visualise. Mais elle peut aussi être in vivo, le patient fait alors face à sa phobie via une 

confrontation au stimulus phobique réel (par exemple, un arachnophobe qui apprend 

progressivement à ne plus avoir peur face à une araignée). (31) 
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La psychoéducation du patient est également fondamentale dans la prise en charge. Cela lui 

permet de comprendre sa pathologie. En effet, il est face à de nombreux symptômes perturbants, 

et les comprendre lui permet de devenir un acteur de sa prise en charge. La psychoéducation 

amène une structure cognitive permettant d’aider le patient dans la poursuite de ses traitements, 

même si ces derniers peuvent être contraignants et inconfortables. (16) 

 

L’enseignement de techniques de relaxation en début de traitement permet également d’aider 

le patient à diminuer son anxiété. Nous pouvons alors proposer la pratique du yoga, la 

méditation, l’hypnose… Le patient choisit celle qu’il préfère, il ne faut pas lui en imposer une, 

et cela ne doit pas être une contrainte. (16) 

 

b. Traitement de première intention  

 

Bien que la TCC soit le traitement de première intention, selon la gravité du trouble, le 

traitement médicamenteux peut être démarré immédiatement. Sinon, la prise en charge 

médicamenteuse intervient après la thérapie. (30) 

 

Divers traitements médicamenteux sont disponibles. En première intention, nous retrouvons les 

ISRS et les IRSNa. Ils agissent après plusieurs semaines de traitement (entre 2 et 4 semaines). 

(19) 

 

Parmi les ISRS nous retrouvons l’Escitalopram, le Citalopram, la Paroxétine et la Sertraline. 

(19,32) 

 

L’Escitalopram est indiqué notamment dans la phobie sociale, le TAG, et le trouble panique. 

Pour le TAG et la phobie sociale, les doses initiales sont de 10mg par jour, posologie qui peut 

être montée jusqu’à 20 mg par jour. Concernant le trouble panique, la posologie est de 5 mg 

par jour initialement, cela peut être augmenté jusqu’à 20mg par jour. Quelle que soit 

l’indication, le traitement est à prendre pendant plusieurs mois et les doses doivent être 

diminuées progressivement jusqu’à l’arrêt. Ce médicament est métabolisé par les cytochromes5 

CYP2C19. L’allaitement est déconseillé avec ce traitement. (30,33) 

 

 
5 Enzyme de la chaîne respiratoire 
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La Paroxétine est indiquée dans le TAG en première intention, dans le trouble panique, l’état 

de stress post-traumatique et dans la phobie sociale. Ce médicament est déconseillé pendant la 

grossesse car il expose à des risques accrus de malformations cardiaques s’il est administré en 

début de grossesse. De manière générale, les ISRS administrés au cours de la grossesse, 

notamment au 3ème trimestre exposent à des risques de manifestations neurologiques comme 

des troubles du sommeil ou de la succion, des cris anormaux, de l’irritabilité, une 

hyperexcitabilité, des tremblements et de l’hypertonie mais aussi exposent à de très rares risques 

d’hypertension artérielle pulmonaire. Des études ont également montré un lien entre 

l’utilisation d’un ISRS au cours de la grossesse et le développement de troubles autistiques chez 

l’enfant. (19,30,32)  

 

La Sertraline est indiquée dans la prise en charge du trouble panique, de la phobie sociale, et de 

l’état de stress post-traumatique. (32) 

 

Parmi les IRSNa, nous avons la Venlafaxine (qui est aussi faiblement inhibiteur de la recapture 

de la dopamine). Cette molécule est indiquée dans plusieurs formes de l’anxiété comme la 

phobie sociale, le TAG et le trouble panique. Les modalités de prise pour le TAG et la phobie 

sociale comprennent des posologies de 75 mg à 225 mg par jour. Concernant le trouble panique, 

la posologie est de 37,5 mg par jour, et peut être augmentée jusqu’à des concentrations 

comprises entre 75 mg et 225 mg. La dose maximale par jour avec cette molécule dans le cadre 

de trouble anxieux est de 225 mg par jour. Ce médicament n’est pas recommandé en cas de 

grossesse et d’allaitement. (30,34) 

 

Les ISRS et les IRSNa nécessitent une diminution progressive des doses afin d’éviter des 

réactions de sevrage lors de l’arrêt du médicament. De plus, ils peuvent provoquer une 

recrudescence des attaques de panique en début de traitement dans le cadre du trouble panique. 

(19,22) 

 

c. Autres traitements disponibles  

 

Certaines benzodiazépines ont l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) pour l’indication 

suivante : « manifestations anxieuses sévères et invalidantes ». Cette indication sous-entend 

deux situations, la première étant les manifestations anxieuses qui sont en lien avec un trouble 

anxieux que ce soit le TAG, le trouble panique, la phobie sociale et l’état de stress post-
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traumatique, et la deuxième étant les manifestations anxieuses en lien avec l’adaptation (face à 

un événement de la vie par exemple). (35) 

 

Les benzodiazépines ne représentent pas un traitement de première intention dans le traitement 

de l’anxiété, et ne sont absolument pas un traitement de fond de celle-ci. En effet, elles sont à 

utiliser sur une courte période et sont accompagnées de nombreux effets indésirables parfois 

graves. De plus, elles ne représentent pas un traitement pour les causes mêmes de l’anxiété. Sur 

le long terme, l’intérêt thérapeutique des benzodiazépines diminue et est accompagné d’effets 

indésirables non négligeables, de l’accoutumance et de la dépendance physique. (19,35) 

 

D’après la HAS, dans le cadre du trouble anxieux, les benzodiazépines doivent être prescrites 

en cas de crise d’angoisse via une prise ponctuelle, sur du court terme, ou en 2e intention après 

échec d’un traitement antidépresseur. (19) 

 

DCI Princeps 

Alprazolam XANAX® 

Bromazépam LEXOMIL® 

Clobazam URBANYL® 

Clorazépate dipotassique TRANXENE® 

Clotiazépam VEATRAN® 

Diazépam VALIUM® 

Loflazépate d’éthyle VICTAN® 

Lorazépam TEMESTA® 

Nordazépam NORDAZ® 

Oxazépam SERESTA® 

Prazépam LYSANXIA® 

Tableau 1 : Benzodiazépines ayant l'AMM dans le traitement des manifestations anxieuses 

sévères et invalidantes (35) 

 

Les benzodiazépines les plus étudiées dans le traitement du TAG et du trouble panique sont 

l’Alprazolam, le Diazépam et le Lorazépam. Cependant, il n’y a pas d’étude affirmant qu’une 

benzodiazépine est plus efficace que les autres dans ces indications. (35) 
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D’autres anxiolytiques qui ne sont pas des benzodiazépines sont disponibles, comme la 

Buspirone. Il s’agit d’un anxiolytique avec un effet sédatif bien plus faible que les 

benzodiazépines, un myorelaxant et un anticonvulsivant. Son mécanisme d’action, bien que 

partiellement élucidé, consisterait en une action au niveau de la recapture de la sérotonine. En 

effet, elle serait agoniste des récepteurs 5HT1A post-synaptique, agoniste des récepteurs D2 

présynaptique. La molécule n’a pas d’action au niveau des récepteurs GABA et des récepteurs 

aux benzodiazépines. La Buspirone est indiquée dans l’anxiété et le TAG à une posologie de 5 

mg 3 fois par jour, les doses pouvant aller jusqu’à 15 à 20 mg par prise avec une posologie 

maximale par jour de 60mg. Il est nécessaire d’attendre 2 à 3 semaines de traitement avant de 

ressentir une action sur les symptômes physiques de l’anxiété. Ce médicament ne provoque pas 

de syndrome de sevrage ni de dépendance et est intéressant chez les patients à risque de 

dépendance notamment à l’alcool. Ce médicament n’est pas recommandé en cas de grossesse 

et d’allaitement. Il est métabolisé par les cytochromes hépatiques. (19,36) 

 

En cas de grossesse, avant toute prescription, il faut s’assurer que l’anxiolytique est 

indispensable dans la prise en charge, il faut privilégier les traitements non médicamenteux s’ils 

sont suffisants (psychothérapie, mesures hygiéno-diététiques, méthodes de relaxation…). De 

plus, il faut privilégier un traitement de fond avec un antidépresseur plutôt que des 

anxiolytiques. Néanmoins, s’ils sont indispensables à la prise en charge, ils doivent être 

administrés à posologie minimale efficace, et il faut éviter les associations de benzodiazépines. 

Les benzodiazépines et la Buspirone sont déconseillées en fin de grossesse car elles exposent 

au risque de sédation néonatale. Les anxiolytiques à privilégier sont l’Hydroxyzine et 

l’Oxazépam. En effet, il y a beaucoup de données rassurantes sur ces molécules et l’Oxazépam 

est de courte durée d’action sans métabolite actif, ainsi, cela limite l’accumulation fœtale lors 

de prises répétées. (19,37) 

 

En cas d’allaitement, tout comme en cas de grossesse, il faut s’assurer que le traitement 

anxiolytique est indispensable. Si c’est le cas, il faut préférer l’utilisation d’Oxazépam, tout en 

surveillant l’apparition de sédation chez l’enfant. (38) 

 

D’autres molécules sont également disponibles comme l’Hydroxyzine qui a l’AMM dans les 

manifestations mineures de l’anxiété avec une posologie maximale de 100 mg par jour chez 

l’adulte. Elle doit être utilisée sur la durée la plus courte possible et à dose minimale efficace. 

Également, l’Etifoxine (STRESAM®) est un anxiolytique ayant l’AMM dans les manifestations 
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psychosomatiques de l’anxiété. Cependant, il présente une faible efficacité comparée au 

placebo et selon la HAS, il n’a plus sa place dans le traitement de l’anxiété. (19,39) 

 

Le propranolol est un β-bloquant non cardio-sélectif qui peut être utilisé dans la prise en charge 

de la phobie sociale afin de réduire l’anxiété de performance. (32) 

 

La Prégabaline (LYRICA®) est un anticonvulsivant et un antiépileptique qui possède l’AMM 

dans le TAG. C’est une molécule inhibitrice des canaux calciques voltage dépendant de type T 

qui augmente la neurotransmission GABAergique. (32,39) 

 

Certains antipsychotiques comme la Cyamémazine (TERCIAN®) sont indiqués dans l’anxiété 

en tant que traitement de courte durée si les thérapies habituelles n’ont pas été efficace. Cette 

prescription reste néanmoins déconseillée du fait des effets iatrogènes de ce médicament. La 

Loxapine (LOXAPAC®) est un antipsychotique dibenzo-oxazépine qui peut être utilisé dans la 

prise en charge des états anxieux. (39) 

 

d. Traitements hors AMM 

 

D’autres antidépresseurs peuvent être utilisés en deuxième intention, après échec d’une thérapie 

à base d’un ISRS ou IRSNa. Les antidépresseurs tricycliques comme la Clomipramine ou 

l’Imipramine peuvent alors être prescrits. Ils ne constituent pas des molécules de première 

intention du fait de leur faible tolérance par les patients. (19,22) 

 

e. Mesures hygiéno-diététiques  

 

Une bonne hygiène de vie permet également de diminuer les symptômes liés à l’anxiété. Il est 

notamment recommandé de diminuer sa consommation de café, de tabac, de sodas, d’alcool ou 

de toute autre substance illicite comme le cannabis. Il est également conseillé de prendre ses 

repas à horaires réguliers avec un régime alimentaire équilibré, d’avoir un rythme de sommeil 

régulier et sain, de pratiquer des techniques de relaxation comme la méditation et des exercices 

de respiration et de relaxation mais également de pratiquer une activité physique régulière. Les 

mesures hygiéno-diététiques doivent être conseillées à tout patient souffrant d’un trouble 
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anxieux en première intention. Un traitement médicamenteux peut être mis en place après échec 

de celles-ci ou bien si le trouble est considéré comme avancé ou grave. (17,19,22,30,40)  



34 
 

C. La dépression 

 

1. Définition  

 

La dépression est une maladie psychiatrique faisant partie des troubles de l’humeur, c’est même 

le plus fréquent. Il peut se manifester via des épisodes uniques ou récurrents. Cette pathologie 

impacte grandement la vie quotidienne des patients. (15,41)  

 

2. Épidémiologie 

 

D’après l’OMS, 3,8% de la population mondiale souffre de dépression, ce qui représente 

environ 280 millions de personnes. Chaque année, 700 000 personnes perdent la vie à cause du 

suicide, qui est la quatrième cause de décès pour les individus âgés de 15 à 29 ans. (42) 

 

La dépression du post-partum atteint 10 à 15% des femmes à la suite d’un accouchement. (43) 

 

Toujours d’après l’OMS, la dépression va devenir l’une des principales causes de morbidité 

d’ici 2030. (44) 

 

3. Étiologie de la dépression 

 

La dépression peut avoir plusieurs origines. Dans la majeure partie des cas, la cause est exogène. 

Cependant, dans 25% des cas, la dépression est d’origine endogène (45). 

 

Des facteurs héréditaires peuvent être impliqués dans le développement de la dépression, 

notamment chez le sujet jeune (entre 20 et 25 ans), s’il y a des antécédents familiaux d’épisode 

dépressif également. (46) 

 

Les comorbidités psychiatriques sont également des facteurs de risque, comme les troubles 

obsessionnels compulsifs (TOC), le TAG, les addictions, les troubles de la personnalité, les 

troubles psychotiques. (46) 
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Également, les pathologies somatiques ont un impact sur la qualité de vie, le fonctionnement 

du corps et une incidence sur les proches. Elles sont ainsi des facteurs de risque de développer 

un épisode dépressif. Un trouble de la thyroïde peut également provoquer l’apparition d’un 

épisode dépressif. En effet, une hypothyroïdie est régulièrement accompagnée de 

manifestations dépressives. Cependant, l’hyperthyroïdie peut aussi être accompagnée de 

manifestations dépressives. (46,47) 

 

Des causes chimiques sont également présentes comme facteurs de risques. Il y a la 

consommation de toxiques comme l’alcool et les drogues de manière générale. Cela peut être 

une cause ou une conséquence de la dépression. De plus, certains médicaments ont comme 

effets indésirables le développement de la dépression. Nous pouvons citer par exemple 

l’interféron alpha, certains β-bloquants (comme métoprolol et aténolol), des anxiolytiques 

comme l’Alprazolam, des sédatifs et hypnotiques comme le Zolpidem, les contraceptifs 

hormonaux oraux à base d’éthinylestradiol, certains inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

comme l’Enalapril. Le Montelukast, le Finastéride et la Gabapentine peuvent également être 

responsables du développement d’un épisode dépressif. (46,48) 

 

Diverses causes psychologiques peuvent aussi rentrer en jeu dans le développement d’un 

épisode dépressif, comme des psychotraumatismes tels un deuil, divorce, accident… 

Également, la notion de vulnérabilité psychologique est importante. En effet, selon notre mode 

de fonctionnement psychologique, nous sommes plus ou moins sensibles à la survenue d’un 

épisode dépressif. (46) 

 

D’autres causes diverses peuvent être des facteurs de risques, comme un changement de saison 

(dépression saisonnière), du stress chronique, un burnout. (46) 

 

La dépression du post-partum survient généralement dans les trois mois qui suivent 

l’accouchement. D’étiologie le plus souvent inconnue, nous savons cependant que des 

antécédents d’épisodes dépressifs antérieurs augmentent les risques d’apparition de cette 

pathologie, tout comme un manque de sommeil et les modifications hormonales au cours de la 

période puerpérale. D’autres facteurs de risques impactent l’apparition de ce trouble, comme 

des antécédents familiaux de dépression, des problèmes d’allaitement, des facteurs 

environnementaux (problèmes financiers, conjugaux, monoparentalité…), des antécédents 
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personnels obstétricaux (accouchement prématuré, fausse couche …), mais aussi en cas de 

grossesse non désirée. (43) 

 

4. Symptômes de la dépression 

 

Les symptômes sont présents sur une période d’au moins deux semaines et presque tous les 

jours. On retrouve une modification du fonctionnement antérieur notamment au niveau 

professionnel, social et familial. (45)  

 

Le patient présente au moins deux à trois symptômes parmi les suivants (45): 

- Une humeur dépressive toute la journée et presque tous les jours 

- Une perte d’intérêt et de plaisir pour les activités habituelles 

- Une perte d’énergie, une augmentation de la fatigue. 

 

Également, le patient présente au moins deux symptômes parmi les suivants (45):  

- Perte de confiance en soi, diminution de l’estime de soi 

- Sentiment de culpabilité 

- Pensées récurrentes de mort, idées suicidaires, comportement suicidaire 

- Réduction de l’aptitude à se concentrer, à penser 

- Agitation ou ralentissement psychomoteur 

- Troubles du sommeil, comprenant l’insomnie ou l’hypersomnie 

- Diminution ou augmentation de l’appétit avec un impact pondéral correspondant.  

 

On distingue ainsi les symptômes thymiques (la tristesse, l’anhédonie6, les idées suicidaires, la 

baisse de l’estime de soi …), l’inhibition psychomotrice associée comprenant le ralentissement 

psychique et moteur, et les symptômes somatiques (perte d’appétit, baisse de libido, insomnie, 

anxiété, fatigue). (45)  

 

Le degré de dépression peut être classé selon trois stades (45):  

- Léger : Retentissement léger sur le fonctionnement du patient qui présente des 

difficultés à accomplir les activités ordinaires et sociales, mais elles restent toujours 

 
6 « Déficit dans la capacité à éprouver du plaisir » (49) 
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possibles avec un effort supplémentaire. Il n’y a pas ou peu de symptômes 

supplémentaires au nombre nécessaire pour le diagnostic. 

- Modéré : Le retentissement sur le mode de fonctionnement est situé entre l’épisode léger 

et grave, tout comme le nombre de symptômes présentés par le patient. 

- Sévère : Le retentissement sur le mode de fonctionnement est très important. Il y a un 

grand impact sur les activités sociales et professionnelles. Le patient peut être incapable 

de travailler ou de prendre part à des activités sociales ou familiales. Le nombre de 

symptômes est en excès comparé au nombre nécessaire pour le diagnostic. 

 

Le médecin peut s’aider de l’échelle de Hamilton pour le diagnostic (voir annexe 1). (45)  

 

La dépression du post-partum débute entre deux semaines et un mois après l’accouchement. 

Les symptômes incluent :  

- Une mauvaise humeur, une grande tristesse pouvant mener à des idées suicidaires 

- Une perte ou une grande augmentation d’appétit  

- Des troubles du sommeil comme des difficultés à l’endormissement ou de 

l’hypersomnie 

- Une prise de poids 

- De l’anxiété, des angoisses irréalistes vis-à-vis du nouveau-né ou une perte d’intérêt 

envers lui 

- Une peur de la mort 

- Des sentiments de culpabilité ou de ne pas être un bon parent 

- Une grande fatigue 

- Des céphalées, douleurs au dos, courbatures  

(50) 

 

5. Physiopathologie de la dépression 

 

La dépression est une pathologie due à un déficit en NT noradrénergiques ou sérotoninergiques, 

ce qui explique les mécanismes d’action des antidépresseurs qui seront détaillés plus bas. Les 

NT impliqués sont la noradrénaline (NA), la dopamine et la sérotonine, on parle du système de 

transmission monoaminergique.  (15,45)  
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Les neurones noradrénergiques ont pour NT la NA, aussi appelée la norépinéphrine. Sa 

synthèse débute dans le sang avec la tyrosine qui va ensuite rentrer dans le neurone via un 

transport actif. Dans le neurone, la tyrosine subit trois mécanismes enzymatiques. La première 

réaction enzymatique est effectuée grâce à la tyrosine hydroxylase, ce qui donne de la 

dihydroxyphénylanaline (DOPA). Cette dernière est prise en charge par la DOPA 

décarboxylase pour donner de la dopamine. La dopamine est aussi un NT, mais dans les 

neurones noradrénergiques elle n’est qu’un intermédiaire. Elle est alors prise en charge par la 

dopamine β hydroxylase (DBH) ce qui donne la NA. Cette dernière est ensuite stockée dans 

des vésicules jusqu’à son utilisation. (15) 

 

 

Figure 1 : Schéma résumant le métabolisme de la NA (15) 

 

Concernant le catabolisme de la NA, il y a deux réactions enzymatiques. La première concerne 

la monoamine oxydase A et B (MAO). Ce sont des ectoenzymes localisées dans les 

mitochondries des neurones pré-synaptiques. Elles ont pour objectif de réguler la concentration 

cytosolique neuronale en adrénaline, dopamine, NA, sérotonine. (15,45)  

 

La deuxième réaction enzymatique de dégradation de la NA implique la catécholamine-O-

méthyl-transférase (COMT). C’est une enzyme du catabolisme des catécholamines qui est 

localisée dans les neurones postsynaptiques et les cellules gliales. (15,51) 

 

Ainsi, l’action de la NA est dépendante de ces deux mécanismes d’action mais aussi d’un 

dernier mécanisme non enzymatique. En effet, il existe une pompe de transport appelée NAT 

pour transporteur de NA ou pompe de recapture de NA, qui retire la NA de la fente synaptique 

sans la dégrader. Le NT pourra ainsi être réutilisé dans des futures transductions ou être dégradé. 

(15) 
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La sérotonine est le NT le plus important de la physiopathologie de la dépression. Il possède de 

multiples récepteurs correspondant à divers effets, rendant son rôle dans la dépression 

complexe. En effet, les récepteurs 5-HTA1 et 5-HT4 induisent un effet antidépresseur une fois 

activés, tandis que les récepteurs 5-HTA2, 5-HT2C et 5-HT7 doivent être bloqués afin d’induire 

cet effet. Enfin, une diminution des taux de sérotonine engendre des risques plus élevés de 

développer une dépression. (52) 

 

La synthèse de la sérotonine débute avec le tryptophane. Une première réaction enzymatique 

avec la tryptophane hydroxylase permet la formation de 5-hydroxytryptophane (5-HTP). 

Ensuite, l’enzyme 5-HTP décarboxylase permet d’obtenir la sérotonine. Concernant le 

catabolisme, la sérotonine subit une première réaction enzymatique par une MAO afin d’obtenir 

le 5-hydroxyindole acétaldéhyde. Par la suite, une deuxième réaction par l’aldéhyde 

déhydrogénase, ce qui donne de l’acide-5-hydroxyindole acétique. (53) 

 

La dopamine est un NT impliqué dans le système de récompense, mais aussi responsable de la 

motivation et de la réactivité aux stimulus. Ses perturbations provoquent de l’anhédonie et la 

dépression. Celles-ci sont en lien avec une réponse striatale atténuée à la récompense en plus 

d’une perturbation dopaminergique. Chez les patients souffrant de dépression, il y a une plus 

faible liaison du transporteur à la dopamine et des dysfonctionnements des circuits de la 

récompense et du système dopaminergique mésolimbique. (52) 

 

Le métabolisme de la dopamine débute avec la L-tyrosine qui subit une première réaction 

enzymatique avec la tyrosine hydroxylase afin d’obtenir la L-dihydroxyphénylalanine ou L-

DOPA. Par la suite, la DOPA décarboxylase provoque une deuxième réaction enzymatique 

pour donner la dopamine. Concernant le catabolisme, plusieurs enzymes sont impliquées. Tout 

d’abord, la MAO permet la formation d’acide dihydroxyphénylacétique, qui est ensuite 

catabolisé par la COMT afin d’obtenir l’acide homovanillique. Cependant, la dopamine peut 

également être directement catabolisée par la COMT afin d’obtenir la 3-méthoxytyramine, puis 

deux réactions enzymatiques par la MAO et l’aldéhyde déshydrogénase permettent d’obtenir 

l’acide homovanillique. (54) 

 

D’autres molécules peuvent être impliquées dans la physiopathologie de la dépression. Le rôle 

de l’acétylcholine est assez controversé. Son augmentation au niveau central peut provoquer 

une humeur dépressive, mais une autre étude a montré une diminution dans l’hippocampe chez 
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le rat déprimé. Ainsi, la communauté scientifique n’est pas en accord sur l’implication précise 

de l’acétylcholine dans la dépression. (52) 

 

Le glutamate pourrait également être impliqué dans la physiopathologie de la dépression. En 

effet, il s’agit du principal NT excitateur impliqué significativement dans la dépression et il 

rentre en jeu dans l’action des antidépresseurs. Une augmentation de ses concentrations 

plasmatiques et cérébrales sont retrouvées chez les patients déprimés. Son inhibition de sa 

libération peut supprimer les effets du stress chronique sur l’atrophie dendritique de 

l’hippocampe ce qui provoque une amélioration de l’humeur dépressive. (52) 

 

Certaines zones du cerveau sont observées par la communauté scientifique du fait de leur 

hypothétique implication dans la physiopathologie de la dépression. Ces zones sont le cortex 

subgénual (la partie la plus ventrale du cortex cingulaire antérieur), l’insula antérieur et le cortex 

médial préfrontal. Ces zones jouent un rôle dans l’émergence, la persistance et la résolution 

d’un épisode dépressif. Les chercheurs avancent l’hypothèse d’un modèle dans lequel la 

dépression résulte d’une sensibilité accrue aux retours sociaux négatifs, indiquant une difficulté, 

en situation de stress, à allouer des ressources attentionnelles de manière adaptée au monde 

interne et externe. La dépression affecterait la dynamique de réseaux cérébraux impliqués dans 

la régulation émotionnelle, le contrôle cognitif et la référence à soi. (44) 

 

D’autres régions cérébrales semblent être impliquées dans la physiopathologie de la 

dépression ; il s’agit de l’amygdale, l’hippocampe, le striatum ventral et le thalamus. Avec le 

cortex préfrontal et cingulaire, ces zones forment le circuit neuronal de la dépression. 

L’hippocampe est une des seules régions du cerveau adulte capable de neurogenèse. 

L’hypothèse neurogénique de la dépression postule que la diminution de la production de 

nouvelles cellules granulaires dans le gyrus denté de l’hippocampe est liée à la physiopathologie 

de la dépression et que l’augmentation de la neurogenèse de l’hippocampe est nécessaire aux 

effets comportementaux des traitements antidépresseurs. (55) 

 

Une des hypothèses avancées dans la physiopathologie de la dépression est l’hypothèse des 

neurotrophines. La dépression serait due à un dysfonctionnement de la neurogenèse dans les 

régions cérébrales de la cognition et de l’émotion. L’expression des facteurs de croissance 

neuronaux, aussi appelés neurotrophines, serait diminuée si présence d’un facteur de stress. Les 

neurotrophines sont des protéines qui induisent le développement, la survie et la différenciation 
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des neurones. La diminution du soutien neurotrophique en lien avec le stress réduirait la 

neurogenèse de l’hippocampe et provoquerait une atrophie neuronale et une perte de cellules 

gliales. Un traitement antidépresseur pourrait restaurer cela via la régulation positive des 

facteurs de croissance neuronaux. Le Brain Derived Neurotrophic factor (BDNF) est le facteur 

de croissance le plus présent dans le SNC. Le BDNF régule la survie et le développement du 

système nerveux au cours de la vie. En effet, il régule les fonctions cognitives grâce à sa capacité 

à moduler la croissance des neurites, la survie neuronale, la différenciation, la croissance et le 

guidage des dendrites et des axones, la potentialisation à long terme, la plasticité synaptique et 

la libération de NT. Cette hypothèse repose sur le lien entre des niveaux plus faibles de BDNF 

et une fréquence élevée de dépression, une perte neuronale, une atrophie corticale et une 

symptomatologie dépressive. Également, l’hypothèse repose aussi sur le fait que la restauration 

du BDNF soit liée à la prise d’antidépresseurs. En effet, les antidépresseurs augmentent les 

niveaux d’ARNm du BDNF dans l’hippocampe. Cette augmentation nécessite une 

administration chronique ce qui expliquerait le délai d’action nécessaire des antidépresseurs. 

Cependant, les études révèlent des résultats contradictoires et non concluants pour le moment. 

(55,56) 

  

Néanmoins, d’autres hypothèses existent pour expliquer cette pathologie. Un trouble de l’axe 

HPA avec notamment le cortisol peut également rentrer dans la physiopathologie de la 

dépression, par le même mécanisme que l’anxiété comme expliqué en amont. En effet, des 

niveaux élevés de glucocorticoïdes secrétés par les glandes surrénales à la suite de situations 

stressantes ont été associés à des lésions neuronales. (28,57) 

 

La physiopathologie de la dépression peut aussi être liée à une réponse inflammatoire. En effet, 

les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha et l’interleukine 6 possèdent des 

concentrations plus élevées chez les patients atteints de dépression. Les cytokines pro-

inflammatoires interfèrent avec le système immunitaire et les voies de signalisation 

neuroendocrinienne qui provoquent l’activation de l’HPA, impliqué dans la physiopathologie 

de la dépression comme expliqué précédemment. (57) 

 

Également, l’augmentation des concentrations des espèces réactives de l’oxygène dites ROS 

dans le SNC ont été associées au développement de plusieurs maladies psychiatriques comme 

la dépression.  
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L’hypothèse d’un déséquilibre du microbiote intestinal existe aussi dans la physiopathologie de 

la dépression. Chez les patients souffrant de troubles dépressifs, une dysbiose intestinale est 

fréquemment retrouvée. L’implication de la flore intestinale dans le développement de la 

dépression est envisagée, notamment avec la découverte de l’axe intestin-cerveau qui se 

manifeste au travers de quatre voies de communications ; sanguine, endocrine, immunitaire et 

neuronale. Plusieurs phénomènes peuvent provoquer un déséquilibre et engendrer une dysbiose 

intestinale comme du stress, des infections, bactériennes, parasitaires, virales, des facteurs 

environnementaux, l’alimentation, les médicaments, l’alcool, les déséquilibres hormonaux, le 

sport intensif. (58) 

 

Un déséquilibre sur le long terme augmente le risque de développement de certaines maladies 

d’ordre métaboliques, digestives, immunitaires, neurologiques et psychiatriques comme la 

dépression. En effet, une dysbiose peut provoquer des réactions inflammatoires avec une 

augmentation de la production de cytokines, de zonulines (ces dernières sont retrouvées en 

excès chez les patients souffrant de dépression), une hyperactivité de l’axe corticotrope et donc 

une augmentation du taux de cortisol, une perturbation de la neurotransmission accompagnée 

d'une altération de la production de NT comprenant une diminution des concentrations de 

dopamine, NA et de sérotonine, phénomène retrouvé chez les patients souffrant de dépression. 

(58) 

 

6. Prise en charge 

 

a. Les antidépresseurs 

 

Les antidépresseurs sont recommandés dans la prise en charge des états dépressifs modérés et 

sévères. Ils ne sont pas recommandés en cas d’épisodes dépressifs légers ou de syndrome 

dépressif non caractérisé. Une écoute attentive et un soutien psychologique sont à appliquer 

face à ces patients (59). 
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i. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine  

 

Cette classe d’antidépresseurs est recommandée en première intention dans les épisodes 

dépressifs modérés à sévères. Il n’y a pas de différence d’efficacité entre les différentes 

spécialités existantes. (59,60) 

 

Les effets indésirables principaux sont des nausées, des dysfonctions sexuelles, une prise de 

poids. A l’exception du Citalopram et de l’Escitalopram, les ISRS sont des inhibiteurs du 

cytochrome P450 (CYP450), la Fluvoxamine, la Paroxétine et la Fluoxétine étant ceux avec la 

plus grande capacité d’inhibition. Ainsi, médecin et pharmacien doivent prêter attention aux 

potentielles interactions médicamenteuses induites par ce phénomène. Également, le 

Citalopram et l’Escitalopram peuvent provoquer un allongement de l’intervalle QT, cela a des 

conséquences sur les posologies maximales d’utilisation et sur les interactions 

médicamenteuses avec d’autres médicaments pouvant allonger l’intervalle QT. (60) 

 

DCI Spécialités 

Citalopram SEROPRAM® 

Escitalopram SEROPLEX® 

Fluoxétine PROZAC® 

Fluvoxamine FLOXYFRAL® 

Paroxétine DEROXAT®, DIVARIUS® 

Sertraline ZOLOFT® 

Vortioxétine BRINTELLIX® 

Tableau 2 : ISRS disponibles dans le traitement de la dépression (39) 

 

ii. Les inhibiteurs de la recapture de la NA et de la sérotonine   

 

Cette classe comprend deux types d’antidépresseurs ; les antidépresseurs tricycliques et les non 

tricycliques (45). 

 

Les antidépresseurs tricycliques sont également appelés imipraminiques car ils dérivent de 

l’imipramine. Ils sont indiqués dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés modérés 

à sévères en deuxième et troisième intention après échec des autres catégories d’antidépresseurs 



44 
 

(les ISRS et IRSNa). Cette classe d’antidépresseur a des effets noradrénergiques, 

sérotoninergiques, anticholinergiques centraux et périphériques, et alpha-adrénolytiques à forte 

dose. (39,45,60) 

 

Les effets indésirables des antidépresseurs tricycliques sont majoritairement liés à leur 

composante anticholinergique. Ils provoquent ainsi de la sécheresse buccale, de la rétention 

urinaire, des troubles du rythme. (60) 

 

DCI Spécialités 

Amitriptyline ELAVIL®, LAROXYL® 

Amoxapine DEFANYL® 

Clomipramine ANAFRANIL® 

Dosulépine PROTHIADEN® 

Doxépine QUITAXON® 

Imipramine TOFRANIL® 

Maprotiline LUDIOMIL® 

Trimipramine SURMONTIL® 

Tableau 3 : Antidépresseurs tricycliques disponibles dans le traitement de la dépression (39) 

 

Les antidépresseurs non tricycliques sont indiqués dans les épisodes modérés à sévères en 

première intention. Parmi eux, nous avons la Venlafaxine qui est indiquée dans les épisodes 

dépressifs majeurs en curatif ou en prévention des récidives dans le trouble dépressif récurrent. 

(34,59,60) 

 

Les effets indésirables fréquents des IRSNa sont les troubles digestifs, sexuels, la sédation, 

l’hyponatrémie, les troubles cardiaques comprenant l’hypertension artérielle, de la tachycardie 

et des troubles du rythme. (60) 

 

DCI Spécialité 

Duloxétine CYMBALTA® 

Milnacipran MILNACIPRAN® 

Venlafaxine EFFEXOR® 

Tableau 4 : IRSNa disponibles dans le traitement de la dépression (39) 
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iii. Les inhibiteurs de la dégradation de la noradrénaline et de la sérotonine   

 

Cette catégorie d’antidépresseur est également appelée inhibiteurs de la monoamine oxydase 

(IMAO). Ils peuvent être non sélectifs ou sélectifs de l’isoforme7 A (IMAO A). Ils vont induire 

une augmentation de la concentration cérébrale en adrénaline, dopamine, NA et sérotonine. Ils 

sont indiqués dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs seulement après échec d’un 

ISRS ou IRSNa. (45,60) 

 

Le Moclobémide MOCLAMINE® est un antidépresseur IMAO A. Il est sélectif de la 

monoamine oxydase A qui métabolise surtout la sérotonine et la NA. (39) 

 

Les IMAO non sélectifs inhibent la monoamine oxydase de type A et de type B (qui métabolise 

la dopamine). Ils ont ainsi une action sur le système sérotoninergique, noradrénergique et 

dopaminergique. Nous pouvons citer l’Iproniazide MARSILID® comme exemple. (39) 

 

iv. Les autres classes d’antidépresseurs disponibles  

 

Cette catégorie inclut des antidépresseurs avec des mécanismes d’action plus complexes. 

 

La Miansérine est indiquée dans le traitement de première intention des troubles dépressifs 

caractérisés modérés à sévères. C’est un antidépresseur tricyclique, sédatif et anxiolytique, il 

est antagoniste des récepteurs H1 et alpha 2 (ce qui augmente la neurotransmission 

noradrénergique et sérotoninergique). Cette molécule augmente la libération de NA centrale et 

inhibe faiblement sa recapture. Elle est intéressante en cas de troubles du sommeil associés. 

(39,60) 

 

La Mirtazapine NORSET® est un antidépresseur sédatif qui possède les mêmes indications que 

la Miansérine. Elle augmente la neurotransmission sérotoninergique et noradrénergique 

centrale par son effet antagoniste des récepteurs alpha 2. Cette molécule est également un 

antagoniste des récepteurs 5HT2 et 5HT3. (39,60) 

 

 
7 Les isoformes d’une protéine représentent les diverses variations de celle-ci à partir d’un même gène. 
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Tianeptine STABLON® est indiqué dans la prise en charge des épisodes dépressifs mais en 

troisième intention du fait du risque d’abus, d’usage détourné et de dépendance. Cette molécule 

n’a pas un mécanisme d’action clairement défini, mais il semble que la molécule soit un 

inducteur de la recapture présynaptique de la sérotonine. (39,60) 

 

Agomélatine VALDOXAN® est indiqué dans la prise en charge des épisodes dépressifs mais 

en troisième intention du fait du risque de toxicité hépatique. Cette molécule agit sur les 

récepteurs mélatoninergiques. C’est un agoniste des récepteurs MT1 et un antagoniste des 

récepteurs 5HT2C. Elle agit sur le sommeil par l’amélioration de l’endormissement et la qualité 

de sommeil par la synchronisation des rythmes circadiens. Elle possède une action 

antidépressive modeste et sur du court terme, de plus, il n’y a pas de preuve sur la prévention 

des rechutes. (39,60) 

 

b. Les autres traitements disponibles 

 

La Quiétapine est un antipsychotique atypique. Elle peut être utilisée dans le traitement des 

épisodes dépressifs majeurs chez les patients qui répondent de façon insuffisante à une 

monothérapie antidépressive, mais aussi dans les formes psychotiques de la dépression. (39,60) 

 

La Cyamémazine TERCIAN® est un antipsychotique dérivant de la phénothiazine qui peut être 

utilisé dans la prise en charge des épisodes dépressifs majeurs en association avec un 

antidépresseur. L’Olanzapine (ZALASTA®, ZYPREXA®) et la Quiétapine XEROQUEL® 

peuvent être utilisées dans les mêmes situations. (39) 

 

Selon la situation, des hypnotiques et des anxiolytiques peuvent être prescrits. (39) 

 

c. Prise en charge de la dépression en cas de grossesse 

 

En cas de prévision de grossesse et de prise d’antidépresseur concomitante, il faut tout d’abord 

vérifier que l’antidépresseur soit indispensable et si une prise en charge non médicamenteuse 

est possible. Si la patiente doit absolument poursuivre un traitement antidépresseur, celui-ci doit 

être administré à dose minimale efficace, et il faut limiter le plus possible les associations de 
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psychotropes. De plus, selon les situations, il faut reconsidérer la grossesse si la pathologie est 

mal équilibrée ou si le traitement est trop lourd. (61) 

 

Si la grossesse a déjà débuté, il ne faut pas stopper brutalement l’antidépresseur. Comme 

expliqué dans le paragraphe précédent, il faut s’assurer que l’antidépresseur ne soit pas 

facultatif ou remplaçable par des traitements non médicamenteux. Si le traitement est 

indispensable, il faut le poursuivre. La posologie peut être augmentée si besoin, la santé mentale 

de la femme enceinte ne doit pas être dégradée. Également, il ne faut pas systématiquement 

diminuer les posologies en amont de l’accouchement. En effet, cela présente un risque de 

décompensation maternelle. Il ne faut pas associer des médicaments psychotropes de même 

classe, et de préférence il faut se limiter à un seul psychotrope. Il est primordial de comprendre 

qu’une pathologie déséquilibrée serait plus préjudiciable qu’un traitement antidépresseur. La 

dépression non traitée augmente le risque de naissance prématurée et de petit poids de 

naissance. (61) 

 

En cas de grossesse, il faut privilégier les ISRS à l’exception de la Paroxétine. En effet, ce 

dernier expose à des risques de malformations cardiovasculaires comme une communication 

interventriculaire et interauriculaire. Le reste des risques encourus au cours de la grossesse est 

détaillé en amont dans la section détaillant les traitements de l’anxiété. Concernant les IRSNa, 

la Duloxétine et la Venlafaxine peuvent être utilisées. Un antidépresseur imipraminique peut 

également être utilisé, comme l’Amitriptyline et la Clomipramine. Cependant, les nouveau-nés 

de mères traitées par imipraminique vont montrer des manifestations atropiniques qui seront 

cardiaques et digestives. (59,61) 

 

d. Prise en charge de la dépression en cas d’allaitement 

 

La Paroxétine et la Sertraline sont les ISRS les plus étudiés dans l’allaitement. Leur passage 

dans le lait maternel est très faible et leur concentration plasmatique chez les nouveau-nés 

allaités est faible, voire indétectable. A ce jour, il n’y a pas d’effet indésirable recensé chez les 

nouveau-nés. (61) 
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e. La psychothérapie 

 

La psychothérapie est recommandée en première intention dans le traitement des épisodes 

dépressifs légers. Elle accompagne les traitements médicamenteux dans les épisodes dépressifs 

modérés à sévères. La TCC et la thérapie interpersonnelle sont les seules à avoir démontré leur 

efficacité dans les formes légères à modérées. La TCC est un traitement de court à moyen terme 

qui s’occupe de la gestion de la crise en cours. Ce type de thérapie cherche à modifier les 

comportements et les pensées qui sont responsables des épisodes dépressifs. La thérapie se 

déroule sur quelques mois et aide les patients atteints d’un épisode dépressif léger à modéré et 

prévient également le risque de rechute. (59,62) 

 

La psychothérapie psychanalytique analyse les éléments qui ont empêché l’évolution 

harmonieuse du patient, ce qui a provoqué un schéma de vie inadapté (enfance, éducation…). 

Cela permet de modifier les attitudes négatives face à ces événements marquants. La durée de 

cette thérapie est plutôt longue. Elle est débutée lorsque la phase aiguë de l’épisode dépressif 

est passée. (62)   

 

f. Mesures hygiéno-diététiques  

 

Il est recommandé, dans le cadre de la prise en charge de la dépression, de maintenir les activités 

habituellement appréciées par le patient. La pratique d’une activité sportive régulière est aussi 

bénéfique sur le bien-être. Il est également nécessaire d’avoir une bonne hygiène de sommeil 

et d’accompagner le patient sur ce versant. Une alimentation équilibrée, et des interactions 

sociales sont également recommandées. La consommation d’alcool, de tabac et de toute autre 

drogue est à limiter, il faut également accompagner le patient sur le plan addictologique si 

nécessaire. (63) 

 

g. Les plantes disponibles dans le traitement de la dépression  

 

Les principales plantes utilisées dans la prise en charge de la dépression sont le millepertuis 

perforé Hypericum perforatum et le safran Crocus sativus L., que nous détaillerons 

progressivement au cours de cet écrit. 
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Le coquelicot a également été étudié afin d’évaluer son activité antidépressive. Bien que des 

études avancent son efficacité, d’autres sont nécessaires afin de confirmer cette hypothèse. (64) 

 

La rhodiole Rhodiola rosea L. est une plante adaptogène avec des propriétés anxiolytiques et 

antidépressives. Elle pourrait ainsi être utilisée dans la prise en charge de l’anxiété et de la 

dépression. (65,66)   
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DEUXIÈME PARTIE 

LE MILLEPERTUIS PERFORÉ 
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II. Le Millepertuis perforé 

 

A. Introduction  

 

Le millepertuis perforé (Hypericum perforatum) est une plante originaire d’Europe, 

d’Amérique du Nord et de l’Ouest de l’Asie qui s’est répandue dans le reste du monde avec 

l’agriculture. Du fait de sa culture, la plante est désormais retrouvée dans d’autres parties du 

monde comme l’Inde, l’Afrique du Sud, l’Océanie, et l’Amérique du Sud. Bien que considéré 

comme une mauvaise herbe dans certaines régions du monde, il est utilisé depuis l’antiquité 

pour traiter divers troubles psychiatriques et notamment la dépression. (67)  

 

 

Figure 2 : Hypericum perforatum (68) 

 

Le millepertuis est étudié pour diverses indications comme ses propriétés antiparkinsoniennes, 

son activité anticonvulsive ou dans le traitement de la démence. Des études sur les addictions 

notamment à la nicotine et l’alcoolisme chez les rats permettent également de démontrer 

l’utilisation du millepertuis dans ces indications. H.perforatum possède également des 

propriétés antioxydantes, antivirales, antibactériennes, hypocholestérolémiantes, cicatrisantes, 

antifongiques, anti-inflammatoires et antipaludéennes. Pour finir, plusieurs études sur des 

souris ont permis de démontrer l’effet anxiolytique du millepertuis. (67)  
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B. Description botanique de H.perforatum 

 

Il existe presque 500 espèces différentes appartenant au genre Hypericum. Ces espèces peuvent 

vivre partout sur Terre à l’exception des zones désertiques arides, des zones de basse altitude à 

climat tropical et les pôles Nord et Sud. (67) 

 

Règne Plantae 

Sous-règne Viridaplantae 

Infra-règne Streptophyta 

Clade Spermatophyta 

Sous-Classe Magnoliidae 

Super-Ordre Rosanae 

Ordre Malpighiales 

Famille Hypericaceae 

Genre Hypericum L. 

Espèce Hypericum perforatum L. 

Sous-espèce Hypericum perforatum subsp. perforatum et 

Hypericum perforatum subsp. veronense  

Tableau 5 : Classification de Hypericum perforatum (68) 

 

H.perforatum se présente sous la forme d’un arbuste pouvant mesurer jusqu’à 80 cm de hauteur. 

Ses feuilles sont vertes, de forme oblongue et ovale à linéaire, sessiles et opposées. (67,68) 

 

Les tiges sont cylindriques et dépourvues de trichomes. Elles poussent verticalement et ont des 

ramifications dans la pousse supérieure. Les tiges possèdent deux lignes saillantes qui sont 

présentes sur l’intégralité de celles-ci. (68) 

 

Les fleurs ont des verticilles floraux qui sont une caractéristique des angiospermes. Elles sont 

disposées en panicules et elles possèdent un calice de cinq sépales verts et cinq pétales couleur 

jaune d’or. Les fleurs ont également une quinzaine d’étamines en trois faisceaux. Elles 

fleurissent à partir de juin jusqu’au début de l’automne. (67,68)  
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Figure 3 : Fleur de Hypericum perforatum (68) 

 

Figure 4 : Fleur de Hypericum perforatum, vue sur les sépales (68) 

 

Le fruit est une capsule à trois loges, de forme ovale qui est deux fois plus long que le calice. Il 

produit de multiples graines noires facilement récoltables. (68,69) 

 

Le millepertuis possède plusieurs types de glandes ; des glandes translucides, des glandes 

sombres et des canaux sécrétoires. Les glandes sombres sont aussi connues sous le nom de 

nodules ou nodules noirs. Ce sont les glandes les plus importantes de la plante. (70) 
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Figure 5 : Photos de glandes sombres sur différentes parties de H.perforatum (70) 

 

Les glandes claires ou translucides sont situées sur les feuilles, les sépales et les pétales. (71) 
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C. Aspects phytochimiques  

 

Le millepertuis produit différentes catégories de métabolites secondaires incluant des dérivés 

atypiques de types phloroglucinol et naphtodianthrones. Le millepertuis contient notamment 

d’autres dérivés plus communs appartenant notamment à la classe des flavonoïdes communs, 

des tanins condensés, des xanthones. (72)  

 

Dans le genre Hypericum, il y a 101 phloroglucinols, chromanes et chromènes prénylés 

recensés à ce jour, 35 acylphloroglucinols dimères, 235 acylphloroglucinols polycyliques 

polyprénylés (PPAP), 25 benzophénones simples et 33 aduits phoroglucol-terpène. (73) 

 

Les acylphloroglucinols polycycliques (PPAP) constituent des métabolites importants de cette 

plante. Leur large diversité est la conséquence d’une multitude de facteurs comme les groupes 

fonctionnels, les variations stéréochimiques et la présence d’une chaine latérale prényl ou 

géranyl dont la position peut varier en fonction des molécules. Ce sont les composés les plus 

représentés dans le genre Hypericum avec près de 50% du total des composés décrits. (73) 

 

1. Hypéricine 

 

 

Figure 6 : Formule semi-développée  de l'hypéricine (67) 
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L’hypéricine est une naphtodiantrone8 majeure de H.perforatum. Des teneurs de l’ordre de 

0,08% à 0,1% sont généralement rapportées dans la masse fraîche de la plante. Ce composé fait 

partie des molécules actives du millepertuis. (72,74) 

 

 

Figure 7 : Biosynthèse de l’hypéricine (75) 

 

La synthèse de l’hypéricine se situe dans les glandes sombres et nécessite la condensation 

d’émodine et d’émodine anthrone, afin d’obtenir de l’émodine dianthrone. Celle-ci va alors 

subir une oxydation pour devenir une protopseudohypéricine puis de nouveau une oxydation 

pour donner de l’hypéricine. Le précurseur de l’émodine anthrone est un composé résultant de 

la condensation d’une unité acétyl-CoA et de sept unités de malonyl-CoA par une polyketide 

synthase (PKS).  (67,75) 

 

L’hypéricine est un composé de couleur rouge. L’accumulation de celle-ci dans les glandes 

sombres où elle est stockée, donne la teinte foncée caractéristique de cette partie de la plante. 

(67,75) 

 

Les concentrations en hypéricine varient selon les changements saisonniers (notamment en lien 

avec la température), les conditions de reproduction et le moment de la récolte. Ces facteurs 

impactent le transport de la molécule, les remaniements intracellulaires des produits 

intermédiaires et finaux, ainsi que l’accumulation dans les glandes sombres. Afin de maintenir 

une concentration correcte, la culture de H.perforatum doit être maintenue dans des habitats 

 
8 Dérivé de l’anthraquinone 
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adaptés à la qualité de la plante. Il est ainsi nécessaire de minimiser sa culture dans des habitats 

non adaptés, la propagation de la plante et les variations saisonnières. (67,70) 

 

2. Pseudohypéricine 

 

 

Figure 8 : Structure semi-développée de la pseudohypéricine (67) 

 

Ce composé fait également partie des molécules actives du millepertuis. C’est une 

napthtodiantrone. (67) 

 

La pseudohypéricine est elle aussi synthétisée et stockée dans les glandes sombres de la plante. 

Sa biosynthèse suit un modèle similaire à celle de l’hypéricine. L’émodine se condense avec 

l’émodine anthrone pour aboutir à l’émodione dianthrone, comme pour la formation 

d’hypéricine. Pour finir, l’oxydation du groupement méthyl de la protohypéricine aboutit à la 

protopseudohypéricine et la photoactivation de celle-ci donne la pseudohypéricine.  L’enzyme 

responsable de la formation de pseudohypéricine est le même que pour l’hypéricine, Hyp-1. Il 

y a un pool d’acétyl-CoA présent dans les plastes, il est synthétisé dans les mitochondries puis 

est transporté dans les chloroplastes. Cependant, il n’y a pas de chloroplaste dans les glandes 

sombres et peu de mitochondries. Ainsi, seules les étapes allant de la condensation de l’émodine 

et de l’émodine anthrone jusqu’à la formation de pseudohypéricine et d’hypéricine ont lieu dans 

les glandes sombres. (67,70,75) 
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Figure 9 : Voies métaboliques aboutissant à la pseudohypéricine et l’hypéricine (70) 

 

Comme décrit pour l’hypéricine, les concentrations en pseudohypéricine varient également 

selon les changements saisonniers, les conditions de reproduction et le moment de la récolte. 

De plus, ses concentrations sont aussi affectées par les infections. De manière générale, la 

concentration en pseudohypéricine est trois fois supérieure à l’hypéricine (soit environ 0,3%). 

(67,74) 
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3. Hyperforine 

 

 

Figure 10 : Structure semi-développée de l'Hyperforine (représentation de Cram) (67) 

 

L’hyperforine est un PPAP lipophile dérivant de l’acylphloroglucinol carbobicyclique. Il s’agit 

du premier PPAP qui a été identifié. (73,76,77) 

 

L’hyperforine est principalement synthétisée dans les glandes claires, bien qu’elle soit 

également présente en infime quantité dans les glandes sombres. Elle s’accumule 

principalement dans le pistil. (67,78) 

 

La biosynthèse nécessite une triple substitution du noyau hyperforine avec 2 diméthyllalyl 

diphosphate (DMAPP) et une molécule de géranyl diphosphate (GPP). La fermeture du cycle 

afin d’obtenir le système bicyclique nécessite une attaque électrophile avec une troisième 

molécule de DMAPP sur la double liaison 2’/3’ de la chaine géranyle. (78) 
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Figure 11 : Biosynthèse de l'hyperforine (78) 

 

Comme l’hypéricine et la pseudohypéricine, les concentrations en hyperforine sont impactées 

par les changements saisonniers, les conditions de reproduction et le moment de la récolte. 

L’hyperforine est présente à hauteur de 2 à 4% du poids de la masse fraîche des sommités 

fleuris. (67,74) 

 

D’autres PPAP plus minoritaires incluant l’adhyperforine, la furoadhyperforine ainsi que deux 

isomères de furohyperforine ont également été rapportées dans cette espèce.  

 

 

Figure 12 : structure chimique de l'adhyperforine (a), la furoadhyperforine (b) et de la 

furohyperforine (c) (79–81) 
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4. Flavonoïdes 

 

Les flavonoïdes sont des molécules appartenant aux polyphénols (ce qui signifie qu’ils ont 

plusieurs groupements phénols) qui sont issus du métabolisme secondaire des plantes. (82) 

 

Les principaux flavonoïdes présents dans H.perforatum incluent la quercétine ainsi que 

plusieurs de ses hétérosides incluant la quercitrine l’hyperoside et la rutine. (67) 

 

 

Figure 13 : structure semi-développée de la quercétine (a), de l’hyperoside (b) et de la rutine 

(c) (67) 

 

L’hypéroside est également un glycosyl de la quercétine. (83)  
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D. Pharmacologie et pharmacodynamie9 du millepertuis et de l’hyperforine 

 

Les antidépresseurs synthétiques augmentent la concentration synaptique d’un ou plusieurs NT 

en bloquant leur recapture ou leur dégradation. Bien que le mécanisme d’action du millepertuis 

semble similaire, il n’est pas encore précisément décrit dans la littérature. (67)  

 

L’hyperforine inhiberait de manière non sélective la recapture de la sérotonine, de la dopamine, 

de la noradrénaline, du GABA mais également de l’acétylcholine dans les préparations 

synaptosomales. Il s’agirait de la molécule principalement responsable de l’effet antidépresseur 

du millepertuis. (85) 

 

1. Effet du millepertuis sur la dopamine 

 

L’hyperforine est inhibitrice de la recapture synaptosomale de la dopamine. Chez le rat, 10 

mg/kg d’hyperforine ont provoqué une augmentation des niveaux extracellulaires de la 

dopamine au niveau du striatum. Une dose unique de H.perforatum permet également 

l’augmentation des taux extracellulaire de dopamine dans le cortex préfrontal chez le rat. Le 

mécanisme serait en lien avec une inhibition de la recapture du NT au niveau de la fente 

synaptique. (86,87) 

 

Le millepertuis va ainsi induire un effet antidépresseur au travers de l’augmentation des 

concentrations en dopamine. Cependant, il est nécessaire de rappeler que le rôle de signalisation 

dopaminergique dans la physiologie de la dépression n’est pas encore complètement élucidé. 

(52)  

 

2. Effet du millepertuis sur la noradrénaline  

 

Le millepertuis serait un inhibiteur de la recapture de la NA. Chez le rat, une dose d’hyperforine 

de 10 mg/kg a permis l’augmentation des niveaux extracellulaires de NA. La recapture de la 

NA chez le rat est significativement supprimée par l’hyperforine (notamment dans le locus 

 
9 « La pharmacodynamie, décrite comme l’action d’un médicament sur l’organisme, touche la liaison à des 

récepteurs, les effets de cette liaison et les interactions chimiques. » (84) 
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coeruleus). La concentration en NA a été augmentée dans le diencéphale après une 

administration de millepertuis chez le rat. (52,87) 

 

Ainsi, le millepertuis aurait un effet antidépresseur par le biais de l’augmentation des 

concentrations dans la fente synaptique de NA grâce à l’hyperforine via une inhibition de sa 

recapture, mais toutes les études ne parviennent pas à le prouver et des incohérences persistent. 

(52,87) 

 

3. Effet du millepertuis sur la sérotonine  

 

La sérotonine est le NT le plus important en ce qui concerne la physiopathologie de la 

dépression, comme expliqué précédemment (Partie 1, C. 5. Physiopathologie de la dépression). 

 

Plusieurs études ont déjà prouvé que le millepertuis, et surtout l’hyperforine, ont une capacité 

d’inhibition de la recapture synaptosomale de la sérotonine. En effet, le millepertuis augmente 

significativement la liaison des récepteurs 5-HT1A au niveau du cortex frontal, de 

l’hippocampe et de l’hypothalamus chez les rats, ce qui provoquerait ainsi un effet 

antidépresseur. (52) 

 

Dans le striatum du rat, une dose d’hyperforine de 10 mg/kg permet l’augmentation des niveaux 

extracellulaire de la sérotonine dans la fente synaptique, certainement en lien avec une 

inhibition de la recapture de ce NT. (87) 

 

Le millepertuis va ainsi augmenter le niveau de sérotonine ce qui permet d’améliorer les 

symptômes de la dépression. (52)  

 

4. Effet du millepertuis sur l’acétylcholine 

 

Chez le rat, de faibles doses d’hyperforine sont capables de stimuler la libération 

d’acétylcholine au niveau striatal au travers d’un mécanisme encore indéterminé. Des doses 

élevées vont, quant à elles, inhiber l’absorption synaptique de la choline mais vont également 

inhiber la libération d’acétylcholine. Le millepertuis peut également réduire le taux de 

dégradation de l’acétylcholine mais aussi augmenter ses concentrations dans l’hippocampe.  En 
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effet, l’hyperforine libère de l’acétylcholine hippocampique au travers d’un mécanisme 

d’action indirect dépendant du calcium chez le rat. L’effet de H.perforatum sur ce NT semble 

être dose-dépendant. (52,87,88) 

 

Néanmoins, beaucoup d’études se contredisent concernant le rôle de l’acétylcholine dans la 

physiopathologie de la dépression. Nous savons que ce NT joue probablement un rôle, mais il 

n’est pas encore élucidé. (52) 

 

5. Effet du millepertuis sur le glutamate 

 

Le glutamate est le principal NT excitateur du cerveau. Un hyperfonctionnement du système 

glutaminergique peut survenir en cas de dépression, ainsi, des effets antidépresseurs peuvent 

être obtenus par la diminution de la neurotransmission glutaminergique centrale. (89) 

 

Des concentrations élevées en glutamate dans le cerveau peuvent inhiber la synthèse de 

glutathion intracellulaire, ce qui engendre un stress oxydatif et la mort cellulaire. Or, le 

millepertuis possède un rôle protecteur contre l’effet excitotoxique du glutamate sur les 

neurones. (90) 

 

Dans les terminaisons cérébrocorticales du rat, l’hypéricine inhibe la libération de glutamate au 

niveau présynaptique. Ceci se produit grâce à une diminution de l’afflux d’ions calcium. De 

plus, l’hyperforine inhibe la captation synaptosomale du glutamate de manière non compétitive. 

(89,91) 

 

Donc, le millepertuis diminue significativement la mort cellulaire induite par le glutamate et 

pourrait induire un effet antidépresseur par des modifications de la libération de NT. D’autant 

plus que la plupart des antidépresseurs utilisés cliniquement ne sont que faiblement inhibiteurs 

de l’absorption du glutamate. Cependant, le rôle de la signalisation glutaminergique dans la 

physiopathologie de la dépression reste aujourd’hui controversé et de multiples études avancent 

une amélioration de l’état de patients dépressifs à la suite d’une augmentation ou d’une 

diminution des niveaux de glutamate. (52,89,91)  
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6. Effet du millepertuis sur le GABA 

 

L’hyperforine est un inhibiteur puissant de la captation synaptosomale du GABA, et ce, de 

manière non compétitive chez la souris. La plupart des antidépresseurs utilisés cliniquement ne 

sont que des faibles inhibiteurs de l’absorption du GABA.  Il est cependant pertinent de rappeler 

que l’activité antidépressive du GABA n’est pas encore prouvée. (91) 

 

7. Effet du millepertuis sur l’inflammation 

 

Le millepertuis a également un impact sur les biomarqueurs de l’inflammation. Comme 

expliqué précédemment (Partie 1, C. 5. Physiopathologie de la dépression), ces marqueurs ont 

un impact dans la physiopathologie de la dépression. Chez des rats traités avec du millepertuis, 

nous remarquons une concentration moindre d’interleukine 6 (IL-6) et de TNF-alpha. En effet, 

l’effet anti-inflammatoire du millepertuis est dose dépendant et permet l’inhibition de 

l’expression de l’ARNm du TNF-alpha et de IL-6 ce qui empêche leur libération. La dépression 

étant associée à une réponse inflammatoire avec une augmentation de IL-6 et du TNF-alpha, 

l’effet antidépresseur de H.perforatum pourrait être en lien avec cet effet anti-inflammatoire. 

De plus, ces deux cytokines augmentent dans des situations de stress chronique et imprévisible 

induites sur des rats. Le millepertuis est également capable de moduler l’activité des enzymes 

chargées de prévenir les dommages engendrés par les ROS. Le millepertuis a augmenté 

l’activité de la glutathion peroxydase dans l’hippocampe, et des doses élevées ont permis 

d’augmenter l’activité de la superoxyde dismutase et de la catalase, là aussi dans l’hippocampe. 

(57,90,92,93) 

 

8.  Effets de H.perforatum sur la plasticité neuronale 

 

L’association entre la plasticité neuronale et l’activité de l’hippocampe dans la dépression a été 

décrite pour la première fois en 2013. La plasticité neuronale se définit par la capacité des 

neurones à s’adapter aux stimuli extrinsèques et intrinsèques. H.perforatum a permis la 

croissance des neurites sur des neurones différenciées de l’hippocampe de souris. Le 

millepertuis pourrait ainsi avoir des propriétés neurotrophiques qui seraient bénéfiques dans le 

cadre de la prise en charge de la dépression. (90) 
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9. Effets de H.perforatum sur TRPC6 

 

TRPC6 est un canal ionique situé sur la membrane plasmique. Il permet le transport des ions 

sodium et calcium notamment au niveau des neurones. L’hyperforine induit l’ouverture de ces 

canaux ioniques. Cette stimulation nécessite un traitement chronique. L’ouverture de TRPC6 

provoque l’augmentation des concentrations cytoplasmiques en sodium et calcium. Les 

transporteurs de NT fonctionnent selon un gradient de concentration, et l’augmentation de la 

quantité de sodium altère ce gradient et aboutit à l’inactivation des transporteurs. Par ailleurs, 

l’augmentation de la concentration cytoplasmique de sodium pourrait dissiper le gradient de 

pH au niveau des vésicules du cytosol. Ceci provoque alors une augmentation de la libération 

du contenu vésiculaire dans le cytosol. Ainsi, lors de la libération des vésicules en dehors du 

milieu cellulaire, une quantité moindre de NT est libérée. L’hyperforine ne serait donc pas un 

inhibiteur direct de la recapture des NT, mais possède une action antidépressive indirecte. 

(76,94) 

 

 

Figure 14 : effet de l'hyperforine sur les neurones et la libération de vésicules (76) 
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E. Pharmacocinétique10 des actifs du millepertuis 

 

La demi-vie de l’hyperforine chez l’Homme est d’environ 20 heures et sa pharmacocinétique 

est linéaire. L’hyperforine et les flavonoïdes passent la barrière hématoencéphalique. 

L’absorption de l’hypéricine est retardée, elle débute deux heures après son administration par 

voie orale. (95,96) 

 

Cependant, l’hyperforine est un important inducteur des isoenzymes des cytochromes et des P-

gp. En effet, la molécule active le récepteur PXR, ceci engendre une expression accrue de 

multiples gènes responsables de la conjugaison, l’oxydation et le transport des médicaments 

dans l’organisme. L’hypéricine est ainsi un inducteur du CYP3A4 et du CYP1A2. L’induction 

de ces cytochromes est responsable de nombreuses interactions médicamenteuses qui 

nécessitent des précautions lors de l’usage clinique de H.perforatum. (97,98) 

  

 
10 « La pharmacocinétique, décrite parfois comme l’action de l’organisme sur un médicament, se réfère au 

devenir du médicament, depuis son entrée jusqu’à sa sortie de l’organisme, l’évolution en fonction du temps de 

son absorption, sa biodisponibilité, sa distribution, son métabolisme et son excrétion. » (84) 
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F. Études in vivo chez l’animal  

 

Le stress chronique et imprévisible permet d’induire un état dépressif chez les rongeurs dans 

les études cliniques. Différents modèles ont pu être employés afin d’étudier l’efficacité de 

H.perforatum sur l’amélioration des symptômes dépressifs. L’hyperforine permet d’inverser 

les comportements dépressifs induits mais également l’amélioration des capacités cognitives 

des souris stressées. En effet, à des doses allant de 2,5 à 5 mg/kg, l’hyperforine a permis une 

inversion des comportements dépressifs dans le test de suspension caudale11 et le test de nage 

forcée12. Ces résultats se reflètent également dans les études sur les rats soumis au test de nage 

forcée avec une diminution du temps d’immobilité. (101–103) 

 

Chez des rats soumis au test de nage forcée, une administration de millepertuis comprise entre 

250 et 500 mg/kg per os a permis une augmentation des taux cérébraux des 3 monoamines et a 

permis une réduction du temps d’immobilité lors de ce test. (52,104)  

 

Le millepertuis permet également une diminution dose dépendante des taux de corticostérone 

et de TNF-alpha dans l’hippocampe et dans le sérum des rats soumis à un stress chronique et 

imprévisible. Pour rappel, le TNF-alpha est une cytokine influençant les changements 

inflammatoires qui sont induits par le stress. De plus, le millepertuis permet également une 

diminution significative des taux d’IL-6 en comparaison à des groupes témoins stressés. (103) 

 

H.perforatum permet également la réduction des comportements de type dépressifs chez les 

rats soumis à un modèle d’hypothyroïdie subclinique. (103) 

 

Des rats atteints de diabète de type 213 ont également été soumis au test de nage forcée ainsi 

qu’à une analyse des comportements dans un champ ouvert afin d’évaluer l’efficacité du 

millepertuis sur les symptômes de la dépression. H.perforatum a ainsi permis une action 

antidépressive mais également anxiolytique chez ces animaux. (105) 

 

 
11 Le test de la suspension caudale consiste à pendre le rongeur par la queue. Plus l’animal lutte contre cette 

situation inconfortable, meilleure est la molécule antidépressive. (99) 
12 Le test de nage forcée soumet l’animal à un comportement de désespoir. Théoriquement, plus l’animal lutte 

pour nager longtemps, meilleure est la molécule antidépressive. (100) 
13 L’étude référencée indique que les rats diabétiques sont plus à risque de développer des symptômes dépressifs 

et anxieux (105) 
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H.perforatum a également été administré chez des rats en gestation afin d’observer les 

symptômes dépressifs lors de dépression du post-partum (DPP). L’administration de 

millepertuis n’a eu lieu qu’au cours de la gestation. Les rats ont ainsi présenté moins de 

symptômes en comparaison avec le placebo. Ceci indique que le millepertuis peut avoir des 

effets sur le long terme et pourrait réduire les taux de rechute. Même si son effet principal 

concerne la recapture des monoamines, les adaptations neurocellulaires notamment 

hippocampiques peuvent expliquer pourquoi les effets se font encore ressentir malgré l’arrêt du 

traitement. (106) 

 

Il est important de notifier que le millepertuis est étudié depuis des dizaines d’années sur les 

animaux, les études citées ne représentent qu’un petit échantillon de tous les essais cliniques 

déjà effectués sur les animaux. Cependant, la communauté scientifique arrive sur une 

conclusion commune ; le millepertuis permet une amélioration claire des symptômes dépressifs 

chez les souris et les rats. Que les animaux souffrent uniquement de symptômes dépressifs ou 

de pathologies associées, H.perforatum soulage ces symptômes.   
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G. Études cliniques chez l’Homme 

 

1. Études cliniques comparatives avec placebo  

 

Une étude randomisée en double aveugle avec placebo sur 80 femmes ménopausées avait pour 

but d’évaluer l’efficacité du millepertuis sur la dépression et les symptômes de la ménopause. 

Les participantes ont reçu 3 comprimés de 270 à 330 μg d’extrait sec de millepertuis par jour. 

Les auteurs ont utilisé l’échelle de dépression de Hamilton HAM-D pour évaluer la dépression, 

et l’indice de Kupperman pour les symptômes de la dépression. Nous ne nous intéresserons 

qu’aux résultats en lien avec les symptômes dépressifs uniquement. Au bout des huit semaines 

d’essai, 80% des femmes ayant reçu le millepertuis ne souffraient pas de dépression et 20% 

souffraient d’une dépression légère. Concernant le groupe ayant reçu le placebo, 5,7% des 

femmes ne souffraient pas de dépression, 80% souffraient de dépression légère. Lors de cette 

étude, le millepertuis a significativement diminué la dépression chez les femmes ménopausées 

comparé au placebo. (107) 

 

Une autre étude a permis de comparer l’efficacité du millepertuis face à un placebo chez des 

femmes ménopausées atteintes de dépression. En se basant sur l’échelle de Hamilton, le 

millepertuis a significativement réduit l’incidence de la dépression après 8 semaines de 

traitement. (108) 

 

2. Études comparatives avec d’autres antidépresseurs   

 

La plupart des études comparatives concernant H.perforatum utilisent les ISRS comme 

référence. (109) 

 

Une étude comparative entre le Millepertuis et la Fluoxétine, randomisée en double aveugle sur 

12 semaines a évalué l’amélioration des symptômes dépressifs chez les patients souffrant de 

dépression sévère et le taux de patients en rémission à la fin de l’étude. Les auteurs ont utilisé 

l’échelle HAM-D, afin de mesurer la sévérité de la dépression des participants de l’étude, 

l’échelle CGI-S (Clinical Global Impressions-Severity) pour évaluer l’amélioration de l’état 

d’un patient dans le temps après prescription d’un traitement, et l’Inventaire de Dépression de 

Beck qui quantifie l’intensité des sentiments dépressifs. Un patient en rémission présenterait un 
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score HAMD inférieur à 8. Les patients étaient répartis dans 3 groupes ; un groupe recevant de 

l’extrait sec standardisé de millepertuis à une concentration de 900 mg par jour, un groupe 

recevant de la Fluoxetine à une posologie de 20 mg par jour et un groupe placebo. H.perforatum 

a permis une amélioration significative des symptômes liés à la dépression sévère des 

participants. Cette amélioration était supérieure à celle induite par la Fluoxétine ainsi que le 

placebo. Cependant, l’échantillon de participants était trop faible (135 personnes). De plus, 

plusieurs études ont démontré que certains patients ne répondent pas à la Fluoxétine à une 

concentration de 20 mg par jour. Ces patients répondaient favorablement à partir de 40 à 60 mg 

par jour. La dose de Fluoxetine étudiée dans l’étude ne serait pas optimale. (110) 

 

Une autre étude randomisée en double aveugle a été effectuée afin de comparer l’efficacité du 

WS 5570 à base d’extrait sec de millepertuis à une dose de 300mg trois fois par jour face à la 

Paroxétine à une dose de 20mg dans le traitement dans la dépression majeure avec une intensité 

modérée des symptômes. Les auteurs ont également utilisé l’échelle HAM-D. La réduction du 

score HAM-D était significativement plus importante chez les patients traités avec du 

millepertuis comparé au groupe traité avec de la Paroxétine. Concernant le groupe traité avec 

du millepertuis, 87,1% des patients étaient répondeurs au traitement et 60,6% étaient en 

rémission après 6 semaines. Concernant le groupe traité par de la Paroxétine, il y avait 71% de 

patients répondeurs et 42,4% en rémission après 6 semaines de traitement. (111) 

 

Dans une étude comparative entre l’efficacité du millepertuis (sous forme d’extrait sec 

standardisé) et du citalopram (avec placebo) dans la prise en charge des patients souffrant de 

dépression légère à modérée, les auteurs ont remarqué un taux de rechute plus faible chez les 

patients traités avec du millepertuis ainsi qu’une durée de réponse au traitement plus longue. 

Le millepertuis a été significativement efficace pour réduire le taux de rechute et de récidive en 

comparaison au citalopram et placebo. De plus, aucun dysfonctionnement sexuel n’a été déclaré 

chez le groupe traité au millepertuis14. (112) 

 

Une méta-analyse regroupant 27 essais cliniques avec un total de 3808 patients a permis de 

comparer l’efficacité du millepertuis et des ISRS dans la prise en charge de la dépression. Le 

millepertuis possède ainsi des taux de réponse et de rémission comparables aux ISRS. De plus, 

 
14 Les dysfonctionnements sexuels sont des effets indésirables fréquemment induits par les antidépresseurs 

classiques. 
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le millepertuis a un taux d’abandon de traitement plus faible que les ISRS. En effet, celui-ci 

présente moins d’effets indésirables que les ISRS. Cela est un excellent avantage car l’arrêt 

d’un antidépresseur sans encadrement médical est fréquent et entrave la réussite du traitement 

et donc l’amélioration globale de la santé du patient. (98) 

  

En conclusion, le millepertuis semble ainsi constituer une option efficace dans le traitement de 

la dépression légère à modérée par rapport au placebo et comparable aux antidépresseurs sur le 

marché. En ce qui concerne les dépressions majeures, les conclusions des essais cliniques sont 

beaucoup moins nettes et l’efficacité de H.perforatum apparaît moins claire avec des résultats 

divergents. (109) 

 

3. Autres études  

 

Un cas de surdose au millepertuis a été recensé dans la littérature. En effet, après une 

consommation de 4,5 g d’extrait sec par jour pendant deux semaines suivis d’une ingestion 

unique de 15 g, le patient a présenté une confusion et des convulsions. (72) 

 

4. Les facteurs limitants des études cliniques 

 

Un des facteurs limitant concernant la comparaison des études entre elles, est le fait que les 

préparations de millepertuis utilisées dans les études ne sont pas homogènes et des variations 

existent concernant la quantité de molécules actives administrées. (109) 

 

Également, plusieurs études présentent des échantillons de patients bien trop faibles en nombre 

pour évaluer l’impact réel sur une population globale. 

 

Certaines études comparatives avec d’autres antidépresseurs présentent une autre limite. En 

effet, les antidépresseurs déjà mis sur le marché sont administrés à des doses plus faibles que 

nécessaires pour obtenir une efficacité clinique. Cela fausse ainsi la comparaison sur 

l’amélioration des symptômes de la dépression. (110) 

 

Un autre facteur limitant des études est leur durée. En effet, celles-ci durent rarement plus de 

12 semaines. Or, la plupart des traitements antidépresseurs nécessitent des durées de traitement 
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plus longues pour une prise en charge optimale. De plus, la grande majorité des études 

concernent des patients atteints de dépression légère à modérée. La place du millepertuis dans 

la dépression sévère reste encore à définir et plus d’études sont nécessaires dans cette situation. 

Pour finir, très peu d’études ont été réalisées chez les patients de moins de 18 ans, l’utilisation 

du millepertuis chez l’enfant et l’adolescent souffrant de dépression est là aussi encore à définir. 

(98) 
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H. Utilisation thérapeutique du millepertuis 

 

H.perforatum est une plante indiquée dans la dépression légère à modérée et les épisodes 

dépressifs à court terme. En 2009, L’Agence Européenne du Médicament a publié un rapport 

décrivant l’activité antidépresseur, anxiolytique de cette plante. Tout comme les 

antidépresseurs classiques, son mécanisme d’action nécessite un délai de 10 à 14 jours pour 

observer un effet thérapeutique. (72,93) 

 

1. Interactions médicamenteuses 

 

Les composés chimiques du millepertuis perforé sont des inducteurs des cytochromes (CYP) 

(CYP3A4, 2D9, 2C19) et des Glycoprotéines P (P-gp). Cela a pour conséquence de réduire la 

bioactivité des substrats des CYP et des P-gp. Il n’est donc pas recommandé d’administrer du 

millepertuis avec des médicaments métabolisés par les cytochromes. (113) 

 

Il faut généralement 10 à 15 jours de délai avant que l’effet d’induction ait lieu. Cette induction 

revient à la normale après une semaine d’arrêt d’utilisation du millepertuis. (67,72,113) 

 

Les interactions médicamenteuses documentées à ce jour sont résumées dans le tableau 

(Annexe 3). 

 

L’association des médicaments ci-dessus avec le millepertuis peut engendrer des conséquences 

importantes sur l’état de santé du patient ; grossesse non désirée, rejet de greffe, non efficacité 

d’un traitement du virus de l’immunodéficience humaine (VIH), risque d’accident 

thrombotique … (113) 

 

Les médicaments qui ne sont pas des substrats des cytochromes et des P-gp ne sont pas 

susceptibles d’avoir des altérations pharmacocinétiques en cas de co-administration de 

H.perforatum. (114) 
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La co-administration du millepertuis avec d’autres antidépresseurs n’est pas recommandée. En 

effet, cela expose à un risque de syndrome sérotoninergique15. Celui-ci met en jeu le pronostic 

vital du patient. Il apparaît généralement dans les 24 heures suivant la prise de médicaments 

pouvant provoquer ce syndrome. Les symptômes englobent une hyperactivité neuromusculaire 

(clonus, tremblements, hyperréflexie, myoclonie et végétative (HTA, diarrhées, transpiration, 

tachycardie, vomissements, frissons, hyperthermie) ainsi qu’une altération de l’état mental avec 

un syndrome confusionnel, de l’agitation et de l’anxiété. Le syndrome sérotoninergique peut 

provoquer des convulsions, une rhabdomyolyse, une acidose métabolique, une coagulation 

intravasculaire disséminée et des lésions rénales aigues. (67,116) 

 

L'administration de millepertuis avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) n’est pas 

recommandée. En effet, le millepertuis peut provoquer des irritations gastriques doses-

dépendantes, tout comme les AINS. (67) 

 

2. Effets indésirables  

 

Le millepertuis est bien toléré en monothérapie. En effet, le nombre d’évènements indésirables 

ne diffère pas entre les patients ayant reçu du millepertuis et du placebo dans les études 

comparatives. Il y a cependant certains effets indésirables qui sont apparus au cours de plusieurs 

études :  

o Céphalées  

o Bouche sèche  

o Nausées  

o Troubles gastro-intestinaux comme des irritations  

o Somnolence  

o Phototoxicité : l’hypéricine est phototoxique  

o Fatigue  

o Agitation  

o Élévation des hormones de la thyroïde  

o Crise hypertensive  

o Induction de manies  

 
15 Comprend une altération de l’état mental, une hyperactivité neuromusculaire et du système neurovégétatif. 

(115) 
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o Réactions allergiques 

o Éruptions cutanées 

(67,72,98,109,110)  

 

Dans les études comparatives avec des spécialités existantes, le millepertuis présente moins 

d’effets indésirables au niveau gastro-intestinal et neurologique, et ceux concernant le 

fonctionnement psychiatrique et sexuel étaient plus faibles chez les patients traités par 

H.perforatum. (109) 

 

Le millepertuis pourrait augmenter le risque de psychose. En effet, un homme de 25 ans avec 

des antécédents de psychoses médicamenteuses brèves et auto-rémittentes, et des antécédents 

familiaux de dépression psychotique, a présenté des symptômes psychotiques concomitants à 

l’automédication de millepertuis. Chez ce patient, la prise d’antipsychotiques a permis de 

résoudre cet épisode. (52) 

 

3. Précautions d’emploi 

 

Par principe de précaution, l’utilisation de H.perforatum n’est pas recommandée chez les 

patients avec des antécédents de psychose ou d’épisodes maniaques. De plus, il n’est pas 

recommandé chez les patients souffrant de dépression bipolaire à cause du risque de provoquer 

le déclenchement d’une phase maniaque. (67,117) 

 

La prise de millepertuis n’est pas recommandée en association avec une pilule contraceptive 

par risque de perte d’efficacité de celle-ci. Cette précaution d’emploi s’applique également aux 

femmes utilisant un implant contraceptif. (117) 

 

L’exposition au soleil n’est pas recommandée en cas d’administration de millepertuis. En effet, 

l’hypéricine provoque la formation d’O2 singulet qui est un puissant oxydant qui provoque, 

entre autres, une altération des doubles liaisons au niveau des membranes cellulaires. La prise 

de millepertuis est ainsi non recommandée au cours de la période estivale.  Si celle-ci ne peut 

être évitée, une protection solaire est requise. (67,117)  
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4. Contre-indications 

 

La prise de Millepertuis est contre-indiquée en association avec les médicaments à marge 

thérapeutique étroite (MTE)16 comme les antivitamines K (AVK), la méthadone, la digoxine, 

les immunosuppresseurs, les antirétroviraux … (117) 

 

Une administration de millepertuis avec des AVK a pour conséquences l’augmentation du 

risque thrombotique. Avec de la méthadone, H.perforatum peut provoquer un syndrome de 

sevrage. Une administration simultanée de millepertuis et d’une contraception hormonale 

augmente le risque de grossesse non désirée. Une prise de H.perforatum chez un patient 

séropositif provoquera l’augmentation de sa charge virale. Ces exemples ne sont qu’un 

échantillon des contre-indications existantes et de leurs conséquences. Le reste des interactions 

sont détaillées dans le tableau en annexe 3, où les contre-indications sont indiquées par des 

cases orange. 

 

5. Rôle du pharmacien 

 

a. Utilisation chez la femme enceinte 

 

Concernant le millepertuis, il n’est pas recommandé de prendre du millepertuis au cours de la 

grossesse du fait du manque de données. Cependant, aucune malformation attribuable à une 

prise de millepertuis lors du premier semestre n’a été recensée à ce jour. Également, aucun effet 

fœtal et néonatal attribuable à la prise de millepertuis lors du deuxième et troisième semestre 

n’a été retrouvé. (72,119) 

 

En amont d’une grossesse, si la patiente prend du millepertuis, il faut s’assurer que la prise de 

celui-ci est indispensable et ne peut pas être remplacée par un traitement non médicamenteux. 

Si les troubles dépressifs sont trop sévères, il faut considérer un changement de molécule pour 

un traitement plus connu chez la femme enceinte. Ceci est également valable en cours de 

grossesse. (119) 

 

 
16 Un médicament à marge thérapeutique étroite correspond à un médicament dont la concentration 

thérapeutique est très proche de la concentration toxique. (118) 
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b. Utilisation chez la femme allaitante 

 

Concernant le millepertuis, il n’est pas recommandé de prendre du millepertuis au cours de 

l’allaitement du fait du manque de données. L’hypéricine n’est pas retrouvée dans le lait 

maternel des nouveau-nés de mères traitées avec du millepertuis. Cependant, ces dosages n’ont 

été effectués que sur une seule mère et son enfant. L’hyperforine passe dans le lait maternel à 

de faibles doses, le nouveau-né reçoit 2,5% maximum de la dose prise par la mère allaitante en 

mg/kg. La concentration sanguine d’hyperforine chez les nouveau-nés allaités est indétectable 

ou à la limite du seuil de détection. Cependant, ces dosages n’ont été effectués que sur de faibles 

effectifs. (72,119) 

 

c. Conseils aux patients 

 

i. Interactions médicamenteuses 

 

Comme détaillé précédemment, H.perforatum présente de nombreuses interactions 

médicamenteuses avec de nombreux traitements. Ainsi, il est primordial de se renseigner sur 

les traitements de nos patients avant toute délivrance de millepertuis. Selon la situation, il est 

possible qu’une interaction pharmacodynamique ou pharmacocinétique soit présente, ce qui 

influencera notre délivrance selon le degré d’interaction. 

 

Enfin, il est nécessaire de sensibiliser le patient à l’automédication. En effet, sans le savoir, un 

patient pourrait mettre sa santé en péril à la suite d’une interaction dont il n’avait pas 

connaissance. Ainsi, il faut conseiller au patient de demander l’avis d’un professionnel de santé 

avant toute prise de médicament, surtout si ce patient utilise du millepertuis.  

 

ii. Achat en circuit sécurisé 

 

Il est tout à fait possible d’acheter des compléments alimentaires à base de millepertuis sur 

internet. Cependant, la qualité n’est pas toujours optimale, il est possible que les contrôles des 

processus de production soient insuffisants ou bien que les produits soient falsifiés.  

 



81 
 

Dans une étude de 2018, 47 produits à base de Millepertuis achetés en pharmacie, sur internet 

ou en magasin en Angleterre, Allemagne et aux Etats-Unis ont été analysés à l’aide de 

résonance magnétique nucléaire (RMN), de chromatographie en phase liquide à haute 

performance (HPLC) et d’un dosage ultraviolet (UV) (afin de mesurer la teneur totale en 

hypéricine). Les produits réglementés achetés en pharmacie montraient une composition 

similaire en hypéricine, sans falsification. De plus, les allégations sur les étiquettes du produit 

étaient conformes au produit en lui-même. (120) 

 

Cependant, les chercheurs ont remarqué une variation de composition significative parmi les 

produits non achetés en pharmacie. De plus, dans ces produits, les auteurs ont détecté la 

présence d’autres espèces du genre Hypericum originaire de Chine. Cela soulève une 

problématique importante, ceci ne respectant pas les allégations présentes sur l’étiquette du 

produit. Néanmoins, les chercheurs n’ont pas pu conclure si cela résultait d’une erreur ou d’une 

falsification volontaire. D’autres études supplémentaires sont nécessaires afin de savoir la 

composition chimique et la variabilité que représente le millepertuis originaire de Chine. (120) 

 

De plus, les chercheurs ont remarqué la présence de colorants alimentaires dans les produits 

achetés en pharmacie. Sur plusieurs échantillons, du bleu brillant, du jaune orangé, de 

l’amarante et de la tartrazine ont été détectés. La présence de ces colorants permet de faire 

passer les tests analytiques à des matériaux de mauvaise qualité lors des tests de fabrication et 

représente ainsi un gain matériel et financier pour le fabricant. En effet, les colorants peuvent 

imiter l’absorbance UV de l’hypéricine dans les échantillons de millepertuis. Grâce à cela, les 

manufactures atteignent 3,36 fois l’absorbance de l’hypéricine en utilisant le tiers de la quantité 

de millepertuis nécessaire aux exigences de la pharmacopée. (120) 

 

Ainsi, il est primordial d’informer tout patient qui souhaiterait prendre du millepertuis des 

risques que l’achat sur internet représente, et conseiller un achat exclusif en circuit sécurisé 

comme en pharmacie d’officine. 

 

iii. Quand recommander le millepertuis ? 

 

Avec les données prouvant l’efficacité du millepertuis dans la réduction des symptômes dans 

la prise en charge de la dépression légère à modérée, il est aisé de se demander pourquoi celui-

ci n’est pas plus souvent recommandé aux patients. Cependant, il existe de nombreuses 
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variations entre les différentes marques concernant les concentrations en molécules actives. De 

plus, il restera difficile de recommander cette plante tant qu’un consensus concernant le dosage 

nécessaire ne sera pas trouvé. Également, comme énoncé précédemment, les nombreuses 

interactions médicamenteuses du millepertuis réduisent fortement les opportunités de traiter un 

patient avec cette plante. (98) 

 

Ainsi, lorsqu’un patient se présente à l’officine et souhaite utiliser du millepertuis ou que nous 

souhaitons-lui recommander, il est primordial de vérifier certaines informations. Tout d’abord, 

le millepertuis est-il cliniquement adapté ? Si notre patient ne montre pas de signe de 

dépression, le millepertuis n’a pas d’indication. Également, si le patient présente des signes de 

dépression sévère, une consultation médicale est primordiale et le millepertuis ne peut pas être 

utilisé dans cette situation.  

 

Deuxièmement, le millepertuis ne peut être recommandé chez un patient mineur par manque de 

données cliniques. Par la suite, selon le sexe de notre patient, diverses questions doivent être 

posées. Si nous sommes face à une femme, qu’elle est en âge de procréer, il faut se renseigner 

sur une éventuelle grossesse, un allaitement en cours, ou l’usage de contraceptifs hormonaux. 

Dans ces situations, le millepertuis n’est pas recommandé, soit par manque de données cliniques 

pour la grossesse et l’allaitement, soit du fait des interactions médicamenteuses avec les pilules 

contraceptives pour le dernier critère. 

 

Quel que soit le sexe de notre patient, il est primordial de savoir s’il prend un traitement. S’il 

n’en prend aucun, le millepertuis peut alors être proposé. Si ce n’est pas le cas, il faut s’assurer 

que le médicament ne présente pas d’interaction pharmacodynamique mais surtout 

pharmacocinétique avec le millepertuis. Si aucune interaction n’est présente, le millepertuis 

peut être proposé. Cependant, selon le degré d’interaction présente avec les traitements de notre 

patient, le millepertuis pourra ne pas être recommandé voire contre-indiqué. 

 

Si nous sommes face à un patient qui n’est pas une femme enceinte, allaitante, qui n’a pas de 

traitement en cours ou que ces traitements n’ont pas d’interaction avec le millepertuis, ce 

dernier peut tout à fait être recommandé. 
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Figure 15 : Diagramme de décision de délivrance du millepertuis à l'officine 

 

Il est tout de même important de rappeler que les spécialités existantes de millepertuis ne sont 

pas remboursées par l’Assurance Maladie. Ainsi, se soigner avec cette plante représente un 

budget que tous les patients ne peuvent pas se permettre. 

 

6. Quelques produits disponibles en pharmacies 

 

Avant de détailler ce paragraphe, il est nécessaire de s’intéresser à la différence entre un 

complément alimentaire et un médicament, puisque le millepertuis peut se retrouver sous ces 

deux formes. 
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Compléments alimentaires Médicaments 

N’ont pas besoin d’une AMM Ont besoin d’une AMM 

Il y a un contrôle de leur fabrication 

Il n’y a pas de contrôle de leur efficacité 

nécessaire 

Il y a un contrôle de leur efficacité 

Il n’y a pas de contrôle de leur toxicité 

nécessaire 

Il y a un contrôle de leur toxicité 

Ils ne peuvent pas prétendre à l’amélioration 

ou la guérison d’une maladie 

Ils sont des indications précises 

Tableau 6 : Différences entre les compléments alimentaires et les médicaments (121) 

 

Bien que les compléments alimentaires et les médicaments présentent plusieurs différences, les 

deux peuvent se retrouver en pharmacie d’officine. Les posologies varient de 500 à 1800 mg 

d’extrait sec de millepertuis par jour et les effets nécessitent 4 à 6 semaines avant d’apparaitre. 

(72) 

 

Le laboratoire Arkopharma® possède un médicament appelé Arkogélules Millepertuis®. Celui-

ci est composé de 42 gélules contenant 175 mg d’extrait sec de sommités fleuries de 

H.perforatum. La posologie est de 2 gélules le matin et le soir (dose quotidienne de 700 mg), 

de préférence à la même heure tous les jours sur une durée de 6 semaines. (122) 

 

 

Figure 16 : Arkogélules Millepertuis® du laboratoire Arkopharma® (122) 

La posologie de cette spécialité est cohérente et correspond à des doses suffisantes pour obtenir 

un effet clinique. Cependant, la durée de traitement recommandée de 6 semaines est trop faible. 
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Cela correspond à la période nécessaire à l’apparition de l’effet clinique, le traitement doit être 

poursuivi au-delà afin d’obtenir une amélioration des symptômes dépressifs. 

 

Bienetril® au millepertuis du laboratoire COPMED® qui contient 90 gélules composées d’un 

mélange de poudre de plantes composé de 75 mg de millepertuis, 75 mg de passiflore, 35 mg 

d’eschscholtzia, 25 mg de fleur d’oranger et 0,46 mg de vitamine B6. La posologie est de 1 à 3 

gélules par jour à prendre le soir, soit une dose journalière de millepertuis comprise entre 75 

mg et 225 mg. Ce complément alimentaire est déconseillé en cas de co-administration avec des 

contraceptifs oraux, mais aussi en cas de grossesse et allaitement et chez les enfants de moins 

de 12 ans et en association avec un traitement antihypertenseur. (123) 

 

Figure 17 : Bienetril® du laboratoire COPMED® (123) 

 

La concentration de millepertuis dans ce produit est trop faible pour garantir une amélioration 

des symptômes dépressifs. En effet, les posologies sont plus faibles que les doses journalières 

recommandées et utilisées dans les essais cliniques. La durée d’utilisation recommandée n’est 

pas détaillée. 

 

Mildac® est un médicament du laboratoire Menarini France®. Il est indiqué dans la prise en 

charge des manifestations dépressives légères et transitoires. Il se compose de 306 mg d’extrait 

sec de sommité fleurie de millepertuis dans le médicament MILDAC® 300 mg, ou de 612 mg 

dans le MILDAC® 600 mg. Sa posologie est de 1 comprimé de 300 mg jusqu’à 3 fois par jour, 

ou de 1 comprimé de 600 mg par jour. La posologie est donc comprise entre 300 et 900 mg par 

jour. La durée maximale de traitement n’est pas précisée, mais une durée minimale de 4 
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semaines est recommandée, ce qui correspond approximativement à la durée nécessaire pour 

ressentir les premiers effets du traitement. (124,125) 

 

Figure 18 : Mildac® 300 du laboratoire Menarini France® (126)  
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TROISIÈME PARTIE 

LE SAFRAN 
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III. Le Safran 

 

A. Introduction  

 

Le safran (Crocus sativus) est une plante cultivée depuis presque 5000 ans.  Son nom vient de 

l’arabe « az-za’fran » qui signifie « jaune ». Aujourd’hui, nous la surnommons « l’or rouge », 

étant l’épice la plus chère du monde. Sa première mention par écrit remonte en 2300 avant J-C. 

Bien que son origine ne soit pas clairement identifiée, il semblerait que cette fleur provienne de 

Grèce, de Turquie ou du Proche-Orient. (127,128) 

 

Les stigmates de la fleur de safran sont habituellement utilisés en tant qu’épice, colorant pour 

textile voire en tant que parfum. Cette plante est cultivée dans de nombreux pays comme 

l’Espagne, l’Iran, la Turquie par exemple. En médecine traditionnelle, le safran est utilisé pour 

les maux de tête, les troubles oculaires, les troubles génito-urinaires et digestifs … (129–131) 

 

Bien avant son utilisation en tant qu’épice ou plante médicinale, le safran était utilisé en tant 

que composante de rituel en Crète, ou encore pour embaumer les momies en Égypte antique. 

Ce sont les peuples arabes au VIIIe siècle qui ont introduit son utilisation en tant qu’épice. (128) 

 

La production mondiale de safran est estimée à 408 tonnes par an, et 90 % de cette production 

est originaire d’Iran. En France, des cultures de safran se situent en Auvergne-Rhône-Alpes, 

Nouvelle-Aquitaine, Occitanie et région Provence-Alpes-Côte-D’azur.  (132,133) 

 

Comme nous l’avons dit précédemment, l’intérêt de la population pour les compléments 

alimentaires et la phytothérapie augmente, et l’intérêt pour le safran suit la même tendance. 

Nous allons donc détailler, de la même manière que pour le millepertuis, tous les aspects de la 

plante afin d’en étudier son utilisation thérapeutique dans le cadre de la dépression caractérisée. 

(130)  
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B. Description botanique du safran 

 

Règne Plantae 

Sous-règne Viridiplantae 

Infra-règne Streptophyta 

Clade Equisetopsida 

Sous-Classe Magnoliidae 

Super-Ordre Lilianae 

Ordre Asparagales 

Famille Iridaceae 

Genre Crocus 

Espèce Crocus sativus L. 

Tableau 7 : classification botanique du safran (134–136) 

 

A ce jour, on dénombre environ 90 espèces appartenant au genre Crocus. C.sativus n’existe pas 

à l’état sauvage, elle est issue d’une sélection intensive de Crocus cartwrightianus. (132,137) 

 

Le safran est une plante bulbeuse. Ce bulbe est souterrain et mesure entre 3 et 5 cm de diamètre. 

Ses tuniques sont de couleur marron. Le bulbe doit être planté au début de l’été et se développe 

pendant une à deux années. Il donnera ainsi naissance entre 2 et 6 fleurs sur une période allant 

de 2 à 4 semaines. Comme le safran est une plante stérile (elle ne produit pas de graine), la 

plantation du bulbe est indispensable à la floraison. (127,137–139) 
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Figure 19 : Photo du bulbe de C.sativus (127) 

 

Les feuilles du safran sont vert sombre, étroites, et mesurent 30 à 40 cm. On compte entre 6 et 

10 feuilles par bulbe. La plante possède deux ou trois pédoncules floraux de couleur violet pâle. 

Les étamines sont au nombre de trois et de couleur jaune. Le style est de couleur jaune pâle.  

(138,139) 

 

 

Figure 20 : Photo de la fleur de Crocus sativus (140) 

 

La fleur possède une durée de vie très rapide de 1 à 2 jours. Elle se compose de 6 tépales ovales 

violets qui peuvent être veinés de blanc ou de pourpre. Les tépales sont organisés en deux 

verticilles comprenant trois pétales à l’intérieur et trois sépales extérieurs. (138) 
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Figure 21 : Description botanique du safran (141) 

 

La partie utilisée pour l’épice est le stigmate séché de la fleur de safran. Les stigmates se 

trouvent au milieu des pétales. Ils sont rouges vifs et en massue. Ils mesurent 2 à 3 cm de 

longueur et on en compte 3 à 5 par fleur. Après la récolte, ils sont séchés afin de devenir l’épice 

de safran. Pour obtenir 1 kg d’épice, il est nécessaire de cueillir entre 130 000 et 200 000 fleurs. 

Ceci explique son prix oscillant entre 30 et 40 euros le gramme. (131,132,138,139) 
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C. Aspect phytochimiques du safran 

 

Tout comme le millepertuis, nous décrirons ici les métabolites secondaires principaux présents 

dans le safran. 

 

Les stigmates séchés du safran contiennent de nombreux composés volatils, environ 150 ont 

été identifiés à ce jour. Les molécules les plus importantes sont des apocaroténoïdes incluant la 

crocine, la crocétine, la picrocrocine et le safranal. (72,142) 

 

1. Crocine 

 

La crocine fait partie des molécules actives du safran et représente 30 % du poids sec de la 

plante et 80 % de la teneur totale des constituants du safran. Cette molécule hydrophile est 

responsable de la couleur jaune de l’épice. (50,129–131) 

 

La crocine présente plusieurs effets ; elle est hypolipidémiante, elle inhibe les canaux Ca2+ 

cardiaques, et elle est antioxydante. (131) 

 

La crocine n’est pas une molécule à part entière, mais représente plutôt un groupe de molécules 

communément appelé les crocines. Parmi elles, l’alpha-crocine ou crocine représente la 

majorité des molécules du groupe. (129) 

 

 

Figure 22 : Structure semi-développée des crocines (131) 
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2. Crocétine 

 

La crocétine est le métabolite déglycosylé de la crocine. Elle est également responsable de la 

couleur de l’épice. Elle représente approximativement 0,3 % du poids total du stigmate du 

safran. Elle est principalement présente sous forme d’isomère trans. (129,131) 

 

 

Figure 23 : structure chimique de la crocétine (143) 

 

3. Picrocrocine 

 

Cette molécule est responsable du goût amer de l’épice. Sa teneur dans les stigmates séchés est 

comprise entre 0,8 et 26,6 %. Un tel écart est lié aux différentes méthodes de séchage, de 

stockage ou d’extraction qui diffèrent selon les zones de récolte. (130,142) 

 

Figure 24 : structure chimique de la picrocrocine (144)  

 

4. Safranal 

 

Le safranal est un composé lipophile qui fait partie des molécules actives du safran. Il est 

également responsable de la couleur de l’épice. (50,129,130)  
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Le précurseur biosynthétique du safranal est la picrocrocine, molécule qui donne son goût épicé 

au safran. (131) 

 

La teneur en safranal dans les stigmates est comprise entre 0,1 et 0,6 % en poids sec. Sa teneur 

dans les échantillons de stigmates rouges est d’environ 50 %, tandis que dans les stigmates 

jaunes elle avoisine les 60 %. (142) 

 

 

Figure 25 : structure chimique du safranal  (145)  
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D. Pharmacologie et pharmacodynamie du safran 

 

Les posologies habituelles du safran sont de 15 à 30 mg par jour. Des doses allant jusqu’à 1,5 

g par jour sont considérées comme sûres. L’effet thérapeutique nécessite environ 4 semaines de 

traitement avant d’apparaître. (50) 

 

L’effet antidépresseur du safran n’est pas encore précisément décrit dans la littérature et 

plusieurs hypothèses sont aujourd’hui avancées par la communauté scientifique. L’effet des 

extraits de safran est semblable aux antidépresseurs tricycliques, des ISRS et des ISRSNa. 

L’effet thérapeutique est probablement dû à la présence de crocine, de safranal et de leurs 

isomères. (130) 

 

1. Effet du safran sur la sérotonine  

 

Tout comme le millepertuis, la sérotonine serait également impliquée dans le mécanisme 

d’action du safran. En effet, il pourrait en augmenter les concentrations cérébrales et 

fonctionner de manière similaire aux ISRS. D’ailleurs, la crocine et le safranal inhibent la 

recapture de la sérotonine au niveau des synapses cérébrales. Plus particulièrement, la crocine 

est un antagoniste du R 5-HT2 (mécanisme d’action partagé avec notamment la fluoxétine et la 

miansérine). Cependant, les recherches sur les effets sérotoninergiques du safran sont limitées 

et d’autres études sur ce sujet sont nécessaires. (50,130,146,147) 

 

2. Effet du safran sur la dopamine 

 

Le safran permet d’améliorer le sentiment d’anhédonie. Ce symptôme est associé à de faibles 

concentrations cérébrales de dopamine. Chez le rat, un extrait aqueux de safran permet 

l’augmentation de la concentration cérébrale en dopamine de manière dose dépendante. Ainsi, 

il se pourrait que le safran puisse agir sur la régulation de la dopamine avec l’aide de la crocine 

et du safranal qui sont des inhibiteurs de la recapture de la dopamine. De plus, le safran, et 

notamment la crocine, possèdent un mécanisme d’action ciblant les MAO A et B, permettant 

ainsi l’augmentation des niveaux de dopamine cérébrale. (130,147–149) 
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3. Les capacités antioxydantes et anti-inflammatoires du safran 

 

Le stress oxydatif correspond à un déséquilibre entre les systèmes oxydatifs et antioxydants 

dans les cellules et tissus qui peut endommager les macromolécules biologiques. Si ce 

phénomène est persistant, il peut jouer un rôle dans le développement de la dépression et 

d’autres troubles psychiatriques. Les patients dépressifs présentent des marqueurs de stress 

oxydatif plus élevés que les sujets sains. Ces patients ont également des marqueurs antioxydants 

réduits. On retrouve également de plus faibles taux d’enzyme antioxydantes comme la 

superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase en cas de dépression. (150) 

 

Le safran possède de fortes capacités antioxydantes, qui pourraient jouer un rôle important dans 

l’équilibre du stress oxydatif chez le patient souffrant de dépression caractérisée. Dans des 

études in vivo sur divers animaux, le safranal et la crocine ont permis une augmentation de 

l’activité de la catalase dans les tissus hépatiques. La crocine, la crocétine et le safranal ont 

augmenté les concentrations plasmatiques de la superoxyde dismutase chez l’animal également. 

(146,151) 

 

Le safran permet également la diminution de l’expression de l’ARNm des médiateurs pro-

inflammatoires comme le TNF alpha, IL-1Beta, IL-6, INF gamma, NK-kB, COX-2 et iNOS. 

(152) 

 

Le safran et les crocines régulent négativement les MAPK et la voie de signalisation MAPKAP, 

ce qui entraîne une diminution des marqueurs inflammatoires. De plus, le safran et les crocines 

sont capables d’inhiber l’apoptose. (153) 

 

Ainsi, les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires du safran pourraient contribuer à 

l’amélioration globale de l’humeur et à une diminution des symptômes dépressifs. Bien que les 

composants du safran possèdent individuellement ces propriétés, elles sont amplifiées s’ils sont 

administrés de manière concomitante. (146) 

 

4. Autres effets du safran 

 

Le safran pourrait augmenter les concentrations de facteurs neurotrophiques dérivés du cerveau 

comme le BDNF, du neuropeptide VGF, de l’AMPc dans l’hippocampe du rat grâce à 
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l’amélioration de la signalisation de ces facteurs.  Plusieurs extraits de safran dosés à 40 

mg/kg/J, 80 mg/kg/J et 160 mg/kg/J sur une durée de 21 jours ont permis une augmentation des 

niveaux cérébraux de BDNF chez la souris, ainsi qu’une augmentation de sa transcription. 

Ainsi, le safran et particulièrement la crocine, ont révélé une action neuroprotective. 

(50,146,152,154) 

 

Le safran permet également une diminution de l’hyperactivité de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien ce qui provoque une diminution des niveaux de cortisol. En effet, le 

safranal et la crocine ont permis une diminution de l’élévation des niveaux de corticostérone 

chez la souris soumise à un stress par électrochoc. Ce même phénomène fut observé chez le rat 

après un stress induit de 21 jours. Cependant, les recherches sur ce domaine sont encore 

limitées. (146,152) 

 

Le safran possède également des effets sur la noradrénaline et le glutamate. C.sativus est un 

antagoniste aux récepteurs glutaminergiques.  Ceci provoque l’augmentation de la 

concentration cérébrale en glutamate chez le rat. La crocine et le safranal sont des inhibiteurs 

de la recapture de la noradrénaline. Cependant, il y a encore trop peu d’étude sur les effets du 

safran et ces deux neurotransmetteurs et il est difficile de conclure sur l’impact clinique à ce 

niveau. (130,147,148,152) 

 

Pour conclure, l’effet individuel d’une molécule précise peut posséder un effet similaire à une 

molécule antidépressive classique. Mais le totum d’une plante comme le safran permet de 

multiples mécanismes sur plusieurs aspects de la dépression. (152)  



99 
 

E. Pharmacocinétique du safran  

 

La crocine n’est pas détectée dans les urines ni dans le plasma. Le tractus intestinal serait ainsi 

le lieu de l’hydrolyse de la crocine. Nous ne savons pas encore comment la crocine est 

métabolisée en crocétine déglycosylée dans l’intestin, ni dans quel compartiment gastro-

intestinal cela se produit. Nous savons seulement que ce phénomène est dû à des estérases ou 

des β-glycosidases intestinales. (130,131,151,155) 

 

Ainsi, les crocines sont hydrolysées dans l’intestin en trans-crocétine déglycosylée et sont 

ensuite absorbées via diffusion passive. La déglycosylation est causée par des processus 

enzymatiques à l’intérieur des cellules épithéliales mais aussi dans une très faible mesure via 

les matières fécales. En effet, les bactéries fécales dégradent le squelette apocaroténoïde en plus 

petites unités alkyles. (131) 

 

La crocétine est également capable de passer la BHE et peut ainsi avoir son effet 

pharmacologique au niveau cérébral. (131) 

 

Des auteurs utilisant des comprimés d’Affron®17 ont observé un volume de distribution de 3,18 

litres. Cela signifie que les composés sont capables de se lier fortement aux protéines 

plasmatiques. La crocétine pourrait ainsi, en se liant fortement à l’albumine, laisser des fractions 

libres en dessous de la limite de détection et ainsi posséder une demi-vie plus longue que celle 

mesurée. (151) 

 

La crocétine pourrait être un substrat aux pompes à efflux de la famille des transporteurs ABC. 

Elle pourrait cependant aussi s’infiltrer principalement par diffusion transcellulaire passive sans 

l’aide d’aucun transporteur. Des études supplémentaires sont nécessaires afin d’éclaircir ce 

point. (131) 

 

La picrocrocine et le safranal ne sont également pas détectées dans le plasma. Seule la crocétine 

l’est. Sa concentration plasmatique augmente jusqu’à 90 minutes après une administration per 

os. Elle diminue ensuite jusqu’à atteindre la limite de détection après 3 heures. (151) 

  

 
17 Extrait hydroalcoolique de safran dosé à 14 mg par gélule. 
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F. Études in vivo chez l’animal  

 

Les effets du safran sur la dépression ont pu être testé chez l’animal grâce à deux principaux 

tests ; le test de nage forcée et le test de suspension de la queue. (154)  

 

Une étude sur 30 rats mâles adultes et recevant 200 mg/kg d’Affron® per os ou 50 mg/kg par 

voie intrapéritonéale a permis de mettre en évidence plusieurs éléments. Tout d’abord, l’effet 

antidépresseur du safran a pu être observé lors du test de nage forcée. Le safran a également 

permis de diminuer l’anhédonie des rats. (130) 

 

Ce même test a été effectué sur des souris recevant 40 mg/kg de crocine ou 20 et 40 mg/kg de 

crocétine. Dans ces trois situations, les effets antidépresseurs de la crocine et de la crocétine ont 

pu être observés. Des dosages allant de 12,5 mg/kg à 50 mg/kg de crocétine ont permis une 

diminution de l’immobilité de la souris lors du test de nage forcée. Si les molécules isolées 

démontrent un effet antidépresseur au cours de ce test, un extrait aqueux de safran (de 15 et 30 

mg/kg) par voie orale permet aussi une diminution significative de la période d’immobilité en 

comparaison au groupe contrôle. (154) 

 

Concernant le test de suspension de la queue, une dose de 100 mg/kg de crocine permet une 

diminution de l’immobilité chez la souris. Également, des doses de 12,5 mg/kg, 25 mg/kg et 50 

mg/kg de crocétine chez la souris aboutissent aux mêmes résultats. Et comme le test de nage 

forcée, un extrait aqueux de safran dosé à 15 et 30 mg/kg par voie orale provoque une 

diminution significative de la durée d’immobilité des souris en comparaison au groupe contrôle. 

(154) 

 

Il est important de remarquer que des effets tératogènes ont été reportés lors des études sur 

l’animal. Le safran dans sa globalité, mais aussi la crocine, le safranal et la crocétine seuls ont 

tous engendré des malformations embryonnaires sur des modèles animaux à fortes doses. 

(72,150) 
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G. Études cliniques chez l’Homme 

 

1. Étude comparative avec placebo  

 

Une étude randomisée en double-aveugle sur 35 patients adultes souffrant de dépression légère 

à modérée a eu lieu sur une durée de 6 semaines. Les auteurs ont utilisé un extrait éthanolique 

de stigmate de safran dosé à 15 mg. Les patients ont reçu une dose journalière de 30 mg par 

jour, soit 2 capsules, ou bien le placebo. Dans cette étude, le safran a permis une amélioration 

significative des symptômes dépressifs après 6 semaines de traitement. Les résultats ont 

commencé à apparaître dès la deuxième semaine. Ceci est cohérent avec le fait que le safran 

nécessite un délai de plusieurs semaines avant de ressentir des effets positifs sur l’humeur. (156) 

 

Une étude randomisée en double-aveugle avec placebo s’est intéressée sur l’efficacité du Safran 

sur la dépression du post-partum. L’étude s’est conduite sur 2 mois et sur 60 nouvelles mères 

allaitantes atteintes de cette pathologie. Les participantes ont reçu 30 mg par jour de safran 

(sous forme de 2 comprimés de 15 mg de poudre de safran) ou le placebo. Les comprimés 

contenaient 5 mg de crocine. Pour le groupe ayant reçu le safran, avant le début de l’étude, 54 

% des patientes souffraient de dépression modérée, 30 % de dépression légère et 16 % avaient 

des symptômes dépressifs (d’après l’IDB). L’effet thérapeutique est apparu au bout de 4 

semaines. Après 8 semaines, aucune des participantes de ce groupe n’avaient de score 

correspondant à une dépression légère ou modérée, 23 participantes du groupe safran avaient 

des scores indiquant qu’elles ne souffraient plus de dépression clinique, ce qui amène à 96% de 

rémission pour ce groupe. Concernant le groupe placebo, le taux de rémission était de 43%. 

(50) 

 

Il est également intéressant de savoir quels seraient les effets du safran chez des adultes en 

bonne santé. Ainsi, une étude de 4 semaines en double-aveugle a analysé les effets de C.sativus 

chez des volontaires se qualifiant de « mauvaise humeur » régulièrement mais ne souffrant pas 

de dépression. Les auteurs ont utilisé de l’Affron® pour cette étude. Le safran a ainsi permis, à 

une dose de 28 mg par jour, une diminution significative de l’humeur négative et des 

symptômes engendrés par le stress et l’anxiété, ainsi qu’une légère amélioration de la qualité 

du sommeil. Les auteurs ont volontairement utilisé des doses plus faibles de safran afin de 

vérifier son efficacité à une concentration diminuée. Ainsi, le safran pourrait être utilisé en 
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prévention de la dépression chez des patients fragiles, bien que des recherches supplémentaires 

soient nécessaires pour conclure sur ce point. (157) 

 

Par ailleurs, une étude s’est basée sur son utilisation chez des patientes souffrant de cancer du 

sein en comparaison avec un placebo. Les patientes ont reçu 30 mg/J de crocine au cours de la 

chimiothérapie. Il en résulte des niveaux d’anxiété et de dépression diminués dans le groupe 

safran. Ces niveaux étaient augmentés dans le groupe placebo. (154) 

 

Bien que la plupart des études utilisent une concentration de 30 mg par jour de safran, plusieurs 

études ont démontré une efficacité clinique à partir de 15 mg par jour pendant 8 semaines. (153) 

 

2. Étude comparative avec d’autres molécules  

 

Un essai randomisé en double aveugle comparatif entre un extrait hydroalcoolique de safran et 

la Fluoxétine dans la prise en charge de la dépression légère à modérée chez des patients ayant 

subi une intervention coronarienne percutanée a permis d’observer plusieurs arguments. L’essai 

a duré 6 semaines et 44 volontaires y ont participé. Les taux de rémission étaient égaux dans 

les deux groupes, aucun effet indésirable grave ni décès n’a été signalé, tous les effets 

indésirables étaient légers et se sont résolus spontanément. De plus, aucune différence 

significative n’a été détectée entre les deux groupes concernant la fréquence des effets 

indésirables (mais les auteurs ne peuvent pas affirmer que cela serait identique sur une période 

plus longue). Dans cette étude, l’administration de safran sur du court terme a permis une 

amélioration des symptômes dépressifs aussi efficace que l’administration de Fluoxétine et 

présente peu d’effets indésirables sur une période de 6 semaines. (158) 

 

Un autre essai randomisé en double aveugle comparant la Fluoxétine (20 mg/J) et un extrait 

hydroalcoolique de safran (30 mg/J de safran contenant entre 0,30 et 0,35 mg de safranal) dans 

la prise en charge de la dépression légère à modérée a eu lieu sur une durée de 6 semaines sur 

40 patients. Dans cette étude, là aussi, le safran s’est révélé aussi efficace que la Fluoxétine et 

aucune différence significative concernant les effets indésirables n’a été observée. (147,159) 

 

Une utilisation de 15 mg de safran par jour pendant 8 semaines s’est montrée aussi efficace 

qu’un traitement de 100 mg par jour d’Imipramine dans un essai clinique en double aveugle. 

(50,159) 
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Le safran a également été comparé à la Sertraline. Dans une étude de 6 semaines, un groupe a 

reçu 100 mg/J de Sertraline, et l’autre 60 mg/J de safran. Dans les deux groupes, les symptômes 

de la dépression ont significativement régressé, mais aucun des deux traitements ne s’est montré 

supérieur à l’autre. (154) 

 

Une méta-analyse regroupant 11 essais cliniques, soit plus de 500 patients, avec 256 d’entre 

eux ayant reçu du safran, démontre que C.sativus est supérieur au placebo. Cette méta-analyse 

démontre également une non-supériorité aux ISRS. Le safran possède ainsi une efficacité 

similaire au citalopram, la fluoxétine et l’imipramine avec un nombre plus faible d’effets 

indésirables déclarés. Il représente ainsi une alternative intéressante à ces traitements chez des 

patients qui préfèrent se tourner vers la phytothérapie pour la prise en charge médicamenteuse 

de leur pathologie. (142,160) 

 

3. Les limites des études cliniques 

 

Une des limites principales concernant les études chez l’Homme est la durée de celles-ci. Bien 

qu’elles soient nombreuses à décrire une amélioration clinique et peu d’effets indésirables sur 

plusieurs semaines, nous ne pouvons pas affirmer quels sont les effets de l’utilisation du safran 

sur une plus longue période. Des études sur de longues périodes sont nécessaires afin d’observer 

l’amélioration des symptômes, les potentielles rechutes et l’apparition d’effets indésirables.  

 

Un autre point de critique concerne les variations de dosage dans les différentes études. De plus, 

la galénique diffère également ; des poudres ou des extraits alcooliques ou de crocines pures 

sont utilisés. Il est ainsi difficile de comparer les résultats des études entre elles. (153) 

 

De plus, les patients atteints de dépression sévère ne sont généralement pas inclus dans les 

essais. La raison est éthique, car les patients avec un risque suicidaire nécessitent une prise en 

charge spécifique qui n’est pas possible dans les essais sur le safran. Cependant, il ne nous est 

ainsi pas possible de déterminer l’efficacité de C.sativus dans la prise en charge de la dépression 

sévère. (147)  
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H. Utilisation thérapeutique du safran 

 

1. Interactions médicamenteuses 

 

Concernant l’utilisation du safran en association avec d’autres antidépresseurs, cette prise 

concomitante permet d’améliorer les scores cliniques de la dépression chez des patients qui 

n’obtenaient pas d’amélioration avec l’antidépresseur seul. En effet, plusieurs études ont 

démontré une diminution significative des symptômes dépressifs avec une association de safran 

et d’un ISRS en comparaison avec une association ISRS et placebo. Le safran permet également 

une réduction des abandons de traitements à base de fluoxétine grâce à la diminution des effets 

indésirables. Il est cependant important de rappeler que le safran interfère également avec la 

neurotransmission de la sérotonine et peut donc provoquer un syndrome sérotoninergique selon 

les doses utilisées (130,149) 

 

Le safran provoque une altération de la coagulation et l’agrégation plaquettaire in vitro et in 

vivo. Ainsi, il n’est pas recommandé d’utiliser de safran chez un patient prenant des 

anticoagulants ou des anti-agrégants plaquettaires. (146) 

 

A de fortes doses (plus de 100 mg d’extrait par jour), le safran peut provoquer de l’hypotension. 

Ainsi, il n’est pas recommandé de l’associer à un antihypertenseur à cette posologie. Cependant, 

la concentration efficace dans les études cliniques est de 30 mg par jour. (161) 

 

A l’inverse du millepertuis, le safran présente peu d’interactions médicamenteuses et semble 

donc une alternative intéressante pour un patient prenant déjà d’autres traitements. Il faut 

cependant rester prudent car des recherches complémentaires sont nécessaires afin d’élucider 

la totalité des interactions médicamenteuses du safran. (149) 

 

2. Effets indésirables 

 

Le safran est généralement bien toléré, mais plusieurs effets indésirables sont apparus durant 

les essais cliniques et sont à prendre en compte :  

o Troubles gastro-intestinaux : constipation, nausées, vomissements, diarrhées 

o Troubles du sommeil : insomnie ou hypersomnie  
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o Troubles psychiatriques : anxiété 

o Somnolence matinale, sédation 

o Diminution ou augmentation de l’appétit  

o Bouche sèche 

o Étourdissements  

o Maux de tête 

o Faible production de lait maternel : décrit chez 2 patientes souffrant de dépression du 

post-partum traitée avec du safran. Les auteurs expliquent que le safran serait capable 

de moduler les changements hormonaux intenses après l’accouchement. Un taux de 

cortisol circulant adapté est nécessaire à la lactation, s’il n’est pas stable, la production 

de lait s’en trouve impactée. 

o Saignements  

o Avortement  

o Tremblements 

o Palpitations 

o Transpiration excessive 

(50,147,156,158,162) 

 

Il est important de rappeler que certains effets indésirables ressentis au cours des études sont 

difficiles à différencier des symptômes et conséquences de la dépression caractérisée. (162) 

 

Le safran peut avoir des effets indésirables similaires aux antidépresseurs tricycliques et 

provoquer des syndromes cholinergiques18, mais aussi semblable aux ISRS et provoquer un 

sommeil excessif ou à l’inverse un manque de sommeil. (50) 

 

Le safran n’a aucun effet indésirable sexuel néfaste, dans certaines études, il a même permis 

l’amélioration des troubles sexuels induits par la Fluoxétine. (158) 

 

Chez les mères allaitantes traitées par du safran, aucun effet indésirable n’a été retrouvé chez 

les nourrissons. (50) 

 
18 Comprend des symptômes nicotiniques (asthénie, crampes, hyperleucocytose, hyperglycémie, hypertension 

artérielle, hypokaliémie, tachycardie sinusale) et muscariniques (anxiété, bradycardie sinusale, 

bronchoconstriction, diarrhées, douleurs abdominales, dyspnée, euphorie, hypersalivation, hypersudation, 

myosis, nausées et vomissements) (163) 
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Une dose de 1,5 grammes de safran par jour est considérée comme sûre. Une consommation de 

5 à 10 grammes peut provoquer les symptômes suivants : étourdissements, vomissements, 

diarrhées sanglantes, hématurie, somnolence, métrorragies. La dose mortelle chez l’Homme est 

de 20 grammes. (128) 

 

Pour conclure, le safran est considéré comme n’ayant pratiquement aucun effet toxique aigu. Il 

est largement toléré au cours des essais cliniques et peut être une alternative pour les patients 

ne tolérant pas les effets indésirables d’une molécule classique. (130) 

 

3. Rôle du pharmacien d’officine  

 

a. Utilisation chez la femme enceinte 

 

Une étude sur des embryons de grenouille a permis d’évaluer les effets tératogènes de la 

crocétine (sous forme de sel de dipyridine). L’étude démontre que la crocétine est un tératogène 

potentiel pour les femmes en âge de procréer. Néanmoins, la concentration nécessaire pour 

atteindre ces effets est très élevée. (164) 

 

Comme énoncé précédemment, le safran et plusieurs de ses composés ont provoqué des 

malformations embryonnaires sur des modèles animaux à fortes doses. De plus, il n’existe pas 

assez d’essais cliniques concernant la sécurité du safran chez la femme enceinte. Ainsi, son 

utilisation chez ces patientes est fortement déconseillée et le pharmacien doit veiller à interroger 

les patientes souhaitant utiliser du safran sur une potentielle grossesse en cours. (150) 

 

b. Utilisation chez la femme allaitante 

 

Les antidépresseurs classiques ne sont pas toujours efficaces sur la dépression du post-partum 

et sont également associés à de multiples effets indésirables ne pouvant pas être tolérés par les 

patientes. De plus, les métabolites de ces antidépresseurs peuvent se retrouver dans le lait 

maternel et ainsi devenir une contrainte pour les mères souhaitant allaiter. Ceci provoque une 

méfiance vis-à-vis des traitements classiques et le pharmacien doit donc être formé sur les 

traitements alternatifs afin d’accompagner au mieux sa patientèle. (50) 
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Lors de l’étude sur 60 femmes allaitantes souffrant de dépression du post-partum et traitées 

avec du safran, aucun effet indésirable n’a été déclaré chez les nourrissons. Il est important de 

rappeler que le safran a provoqué au cours de cette étude une diminution de production de lait 

maternel chez 2 patientes. (50) 

 

La dose maximale sans danger au cours de l’allaitement est de 750 mg/kg par jour. Ainsi, une 

dose thérapeutique de 30 mg par jour contenant 5 mg de crocine peut être utilisée chez la femme 

allaitante. (50) 

 

Cependant, il n’y a pas assez de données dans la littérature afin d’affirmer que le safran est sûr 

ou nocif pour l’allaitement. Les patientes souhaitant en utiliser au cours de l’allaitement doivent 

toujours demander conseil à un professionnel de santé. Cela ne concerne pas le safran utilisé à 

des fins alimentaires. (50) 

 

c. Conseils aux patients 

 

Comme nous l’avons dit précédemment, le safran altère la coagulation et l’agrégation 

plaquettaire. Ainsi, il n’est pas recommandé d’utiliser du safran chez les patients souffrant de 

troubles de la coagulation ou prenant des médicaments anticoagulants ou anti-agrégants 

plaquettaires. (146) 

 

Bien que plusieurs études aient analysé l’utilisation du safran avec un antidépresseur classique, 

l’association des deux représente tout de même un risque. Ainsi, par précaution en attendant 

plus d’étude sur ce sujet, l’utilisation concomitante de ces traitements doit être effectuée sur de 

faibles doses et avec prudence. 

 

Il est également nécessaire de se renseigner sur des troubles de la tension chez un patient 

souhaitant prendre du safran. En effet, le safran peut provoquer de l’hypotension à forte dose. 

Une grande prudence est donc nécessaire chez des patients souffrant d’hypotension ou prenant 

un traitement anti-hypertenseur. 

 

Afin d’obtenir une réponse clinique adéquate, les patients doivent poursuivre le traitement sur 

plusieurs semaines. Il est nécessaire de les prévenir de la durée du traitement car certains 
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compléments alimentaires à base de safran ne contiennent pas assez de conditionnement pour 

durer la totalité d’un traitement.  

 

Pour finir, comme le millepertuis, il n’y a pas assez de données cliniques sur l’utilisation du 

safran dans le cadre de la dépression sévère. De plus, ce stade de la dépression nécessite une 

prise en charge spécifique par un psychiatre, voire une hospitalisation si nécessaire. 

L’utilisation de la phytothérapie dans ce genre de situation ne représente pas une option 

éthiquement viable.  

 

Ainsi, à l’inverse du millepertuis, le safran est une option envisageable sur un plus large panel 

de patients. Il peut devenir une alternative lorsque l’administration du premier n’est pas 

possible. Ses données cliniques rassurantes et son efficacité font de lui une excellente option 

pour la prise en charge des patients souhaitant utiliser la phytothérapie dans la prise en charge 

de leur dépression. 

 

4. Quelques produits disponibles en pharmacie  

 

Phytostandard Rhodiole / Safran® du laboratoire Pileje® contient 30 comprimés contenant 154 

mg d’extrait de racine de rhodiole et 15 mg d’extrait hydroalcoolique de stigmate de safran. La 

posologie est de 2 comprimés le matin, soit une dose journalière de 30 mg d’extrait de stigmate 

de safran. Ce complément alimentaire n’est pas recommandé en cas de prise concomitante 

d’antidépresseur et est contre-indiqué chez la femme enceinte, allaitante, les patients bipolaires 

et les enfants. (165,166) 

 

Figure 26 : Phytostandard Rhodiole / Safran® du laboratoire Pileje® 
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Les gummies anti-stress du laboratoire Naali sont composées de 30 mg d’extrait de safran 

contenant 2 % de safranal et 3 % de crocine. Ce complément alimentaire est recommandé chez 

les patients stressé, anxieux, et présentant des troubles du sommeil et de l’humeur. Il contient 

également de la vitamine B3, B6, B9 et B12. Ccs gummies ne sont pas recommandées chez la 

femme enceinte et allaitante, en co-administration avec un antidépresseur et chez l’enfant de 

moins de 10 ans. (167) 

 

 

Figure 27 : Gummies du laboratoire Naali (167) 

 

Arkogélules BIO Safran® du laboratoire Arkopharma® contient 30 gélules composées de 30 mg 

d’extrait de stigmate de safran breveté. La posologie est de 1 gélule le matin. Ce complément 

alimentaire est contre-indiqué chez la femme enceinte et allaitante, en cas de prise concomitante 

d’antidépresseurs et chez l’enfant de moins de 12 ans. (168) 
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Figure 28 : Arkogélules Safran du laboratoire Arkopharma (168)  



111 
 

CONCLUSION



112 
 

  



113 
 

IV. Conclusion   

 

L’objectif de cet écrit était d’établir une mise au point sur les connaissances actuelles 

concernant le millepertuis et le safran dans la prise en charge de la dépression à l’officine. 

Concernant le millepertuis, il est largement admis que cette plante est efficace en tant que 

traitement de la dépression légère à modérée. H.perforatum semble beaucoup mieux toléré par 

les patients en comparaison aux traitements habituels, et leur efficacité est équivalente. 

Cependant, le millepertuis est impliqué dans de très nombreuses interactions médicamenteuses, 

ce qui limite fortement son utilisation en cas de polymédication. A propos de C.sativus, cette 

plante présente également des résultats positifs dans la prise en charge de la dépression légère 

à modérée, aussi bien en comparaison avec les antidépresseurs habituels qu’avec un placebo. 

Bien que le safran ne provoque pas autant d’interactions que le millepertuis, il n’est pas 

recommandé voire contre-indiqué dans plusieurs situations (comme la grossesse par exemple). 

Le pharmacien a donc ici le rôle de veiller à ce que ces deux plantes soient utilisées dans de 

bonnes conditions, en veillant à l’indication, aux interactions mais aussi à l’amélioration des 

symptômes de ses patients. 

 

Les connaissances sur le millepertuis et le safran permettent au pharmacien d’officine de 

conseiller de manière sécurisée ces plantes à ses patients souffrant de dépression légère à 

modérée. Plusieurs bénéfices sont disponibles pour ses patients ; s’ils sont résistants aux 

traitements habituels, la phytothérapie est une alternative intéressante pouvant soulager leurs 

symptômes. Également, ces connaissances sont bénéfiques face à un patient réticent aux 

thérapies habituelles ou ressentant trop d’effets indésirables avec celles-ci.  

 

Cependant, le présent écrit possède plusieurs limites. En effet, le millepertuis et le safran ne 

sont pas adaptés pour tous, et les contre-indications sont à respecter, le pharmacien doit veiller 

à celles-ci. De plus, les études citées présentent elles aussi leurs propres limites. Il est nécessaire 

de conduire des études plus longues sur le millepertuis et le safran afin d’avoir plus de recul sur 

leur utilisation à long terme. Également, il n’y a que trop peu d’études sur l’efficacité de 

H.perforatum et C.sativus sur la dépression sévère. D’autre part, la communauté scientifique 

ne s’est pas encore uniformisée sur un dosage commun ou une forme d’extraction commune, 

rendant la comparaison entre les études plus complexe. Des essais cliniques supplémentaires 

étudiant la prise concomitante de millepertuis ou de safran avec un antidépresseur classiques 

sont également une piste d’avenir. Car la phytothérapie n’est pas seulement une alternative, elle 
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peut aussi être une option complémentaire à la prise en charge des patients. Ainsi, poursuivre 

la recherche sur ces deux plantes est primordiale afin de perfectionner leur utilisation 

thérapeutique. 

Il est tout autant important de rappeler que tout traitement comporte des risques, y compris ceux 

issus de la phytothérapie, et qu’un suivi par un professionnel de santé est primordial. 

Enfin, il est aussi pertinent d’évoquer nos propres limites en tant que pharmacien. Bien qu’étant 

professionnel de santé, nous devons savoir quand passer la main. Dans le cadre de la dépression, 

un suivi par un psychologue ou un psychiatre est plus que recommandé dès les premiers 

symptômes. Le pharmacien doit savoir reconnaître les limites de ses connaissances et collaborer 

avec le reste du corps médical pour le bien de son patient. 

 

Pour conclure, nous pouvons nous interroger sur l’évolution de la prise en charge de la santé 

mentale dans le monde et en France. Son incidence ne faisant qu’augmenter, il est capital 

d’explorer toutes les voies possibles afin d’améliorer la santé des patients. La phytothérapie est 

une manière ancestrale de soigner, et elle a su faire ses preuves dans notre monde moderne au 

travers d’études cliniques. Elle représente une passerelle entre médecine conventionnelle et 

traditionnelle. Elle est peut-être une avancée vers une médecine plus personnelle et holistique. 

Le pharmacien joue donc un rôle décisif dans une prise en charge plus humaniste de ses patients, 

qui sont ainsi considérés dans leur globalité. 
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Échelle de dépression d’Hamilton (169) :  

Elle est composée de 21 questions : 

Question 1/21: Humeur depressive  

o Absent (0 point) 

o Ces états affectifs ne sont signalés que si l’on interroge le sujet (1 point) 

o Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément (2 points) 

o Le sujet communique ces états affectifs non verbalement (3 points) 

o Le sujet ne communique pratiquement que ces états affectifs (4 points) 

 

Question 2/21 : Sentiment de culpabilité :  

- Absent (0 point) 

- S’adresse des reproches à lui-même, a l’impression qu’il a causé un préjudice à des gens 

(1 point) 

- Idées de culpabilité ou rumination sur des erreurs passées ou sur des actions 

condamnables (2 points) 

- La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité (3 points) 

- Entend des voix qui l’accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles 

menaçantes (4 points) 

 

Question 3/21 : Suicide :  

- Absent (0 point) 

- A l’impression que la vie ne vaut pas la peine d’être vécue (1 point) 

- Souhaite être mort ou équivalent (2 points) 

- Idée ou geste de suicide (3 points) 

- Tentatives de suicide (coter 4 toute tentative sérieuse) (4 points) 

 

Question 4/21 : insomnie du début de la nuit :  

- Pas de difficulté à s’endormir (0 point) 

- Se plaint de difficultés éventuelles à s’endormir (1 point) 

- Se plaint d’avoir chaque soir des difficultés à s’endormir (2 points) 

 

Question 5/21 : Insomnie du milieu de la nuit  

- Pas de difficulté (0 point) 
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- Le malade se plaint d’être agité et troublé (1 point) 

- Il se réveille pendant la nuit (2 points) 

 

Question 6/21 : Insomnie du matin :  

- Pas de difficulté (0 point) 

- Se réveille de très bonne humeur le matin mais se rendort (1 point) 

- Incapable de se rendormir s’il se lève (2 points) 

 

Question 7/21 : Travail et activités :  

- Pas de difficulté (0 point) 

- Pensées et sentiments d’incapacité, fatigue ou faiblesse (1 point) 

- Perte d’intérêt pour les activités (2 points) 

- Diminution du temps d’activité ou diminution de la productivité (3 points) 

- A arrêté son travail en raison de sa maladie actuelle (4 points) 

 

Question 8/21 : Ralentissement :  

- Langage et pensée normaux (0 point) 

- Léger ralentissement à l’entretien (1 point) 

- Ralentissement manifeste à l’entretien (2 points) 

- Entretien difficile (3 points) 

- Stupeur (4 points) 

 

Question 9/21 : Agitation  

- Aucune (0 point) 

- Crispations, secousses musculaires (1 point)  

- Joue avec ses mains, ses cheveux, etc (2 points) 

- Bouge, ne peut rester assis tranquille (3 points) 

- Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lèvres (4 points) 

 

Question 10/21 : Anxiété psychique :  

- Aucun trouble (0 point) 

- Tension subjective et irritabilité (1 point) 

- Se fait du souci à propos de problèmes mineurs (2 points) 
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- Attitude inquiète, apparente dans l’expression faciale et le langage (3 points) 

- Peurs exprimées sans qu’on pose de questions (4 points) 

 

Question 11/21 : Anxiété somatique :  

- Absente (0 point) 

- Discrète (1 points) 

- Moyenne (2 points) 

- Grave (3 points)  

- Frappant le sujet d’incapacité fonctionnelle (4 points) 

 

Question 12/21 : Symptômes somatiques gastro-intestinaux :  

- Aucun (0 point) 

- Perte d’appétit, mais mange sans y être poussé par les infirmières. Sentiment de lourdeur 

abdominale (1 point) 

- A des difficultés à manger en l’absence d’incitations du personnel. Demande ou a besoin 

de laxatifs, de médicaments intestinaux ou gastriques (2 points) 

 

Question 13/21 : Symptômes somatiques généraux  

- Aucun (0 point) 

- Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la tête. Douleurs dans le dos, céphalées, 

douleurs musculaires. Perte d’énergie et fatigabilité (1 point)  

- Coter 2 au cas où n’importe quel symptôme est net (2 points) 

 

Question 14/21 : Symptômes génitaux  

- Absents (0 point) 

- Légers (1 point) 

- Graves (2 points) 

 

Question 15/21 : Hypochondrie :  

- Absente (0 point) 

- Attention concentrée sur son propre corps (1 point) 

- Préoccupation sur sa santé (2 points) 

- Plaintes fréquentes, demande d’aide, etc (3 points) 
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- Idées délirantes hypochondriques (4 points) 

 

Question 16/21 : perte de poids (coter soit A, soit B) 

A. D’après les dires du malade  

- Pas de perte de poids (0 point) 

- Perte de poids probable liée à la maladie actuelle (1 point) 

- Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet) (2 points) 

 

B. Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant  

- Moins de 500g de perte de poids par semaine (0 point) 

- Plus de 500g de perte de poids par semaine (1 point) 

- Plus de 1kg de perte de poids par semaine (2 points) 

 

Question 17/21 : Prise de conscience :  

- Reconnait qu’il est déprimé et malade (0 point) 

- Reconnait qu’il est malade, mais l’attribue à la nourriture, au climat, au surmenage, à 

un virus, à un besoin de repos, etc (1 point) 

- Nie qu’il est malade (2 points) 

 

Question 18 : Variations dans la journée :  

A. Noter si les symptômes sont plus marqués dans la matinée ou dans la soirée 

- Aucune  

- Plus marqués le matin 

- Plus marqué l’après-midi 

 

B. Quand il y a variation diurne, indiquer la sévérité de la variation  

- Aucune (0 point) 

- Légère (1 point) 

- Importante (2 points) 

 

Question 19 : Dépersonnalisation et déréalisation :  

- Absente (0 point) 

- Légère (1 point) 
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- Moyenne (2 points) 

- Grave (3 points) 

- Entrainant une incapacité fonctionnelle (4 points) 

 

Question 20/21 : Symptômes délirants (persécutifs) :  

- Aucun (0 point) 

- Soupçonneux (1 points) 

- Idées de référence (2 points) 

- Idées délirantes de référence et de persécution (3 points) 

 

Question 21/21 : Symptômes obsessionnels et compulsionnels :  

- Absents (0 point) 

- Légers (1 point) 

- Graves (2 points)  

 

Interprétation du score : Plus la note est élevée, plus la dépression est grave :  

- De 10 à 13 points : les symptômes sont légers  

- De 14 à 17 points : les symptômes sont légers à modérés  

- Plus de 18 points : les symptômes sont modérés à sévères  
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Echelle CGI-S : permet de quantifier les modifications dans la sévérité des symptômes en 

comparaison de l’état initial du patient (170) : 

- 1 : Normal 

- 2 : A la limite 

- 3 : Légèrement malade 

- 4 : Modérément malade 

- 5 : Manifestement malade 

- 6 : Gravement malade 

- 7 : Parmi les patients les plus malades 
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Inventaire de dépression de Beck : Sous forme de questionnaire rempli par le patient. Le patient 

coche à côté des phrases qui décrivent le mieux comment il se sent. Plusieurs cases peuvent être 

cochées par item.  

 

1/21 :  

- Je ne me sens pas triste (0 point) 

- Je me sens triste (1 point) 

- Je suis perpétuellement triste tout le temps et je n’arrive pas à m’en sortir (2 points) 

- Je suis tellement triste ou si découragé(e) que je ne peux plus le supporter (3 points) 

 

2/21 :  

- Je ne suis pas particulièrement pessimiste ou découragé(e) en pensant à l’avenir (0 

points) 

- Je me sens découragé(e) en pensant à l’avenir (1 point) 

- Je sens que je n’ai rien à attendre de l’avenir (2 points) 

- L’avenir est sans espoir et rien ne s’arrangera (3 points) 

 

3/21 :  

- Je ne sens pas que je suis un échec (0 point) 

- Je crois avoir connu plus d’échecs que le reste des gens (1 point) 

- Quand je pense à ma vie passée, je ne peux voir rien d’autre qu’un grand nombre 

d’échecs (2 points) 

- Je sens que je suis un échec complet (3 points) 

 

4/21 :  

- Je ne suis pas particulièrement mécontent(e) (0 point) 

- Je ne jouis pas de la vie comme auparavant (1 point) 

- Je ne prends pas plaisir aux choses comme auparavant (2 points) 

- Rien ne me satisfait, tout m’ennuie (3 points) 

 

5/21 :  

- Je ne me sens pas particulièrement coupable (0 point) 

- Je me sens plutôt coupable (1 point) 
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- Je me sens mauvais(e) et indigne presque tout le temps (2 points) 

- Je me sens constamment coupable (3 points) 

 

6/21 :  

- Je n’ai pas l’impression d’être puni(e) (0 point) 

- J’ai l’impression d’être parfois puni(e) (1 point) 

- Je sens que je suis ou serai puni(e) (2 points) 

- Je suis puni(e) (3 points) 

 

7/21 :  

- Je ne me sens pas déçu(e) de moi-même (0 point) 

- Je suis déçu(e) de moi-même (1 point) 

- Je suis dégouté(e) de moi-même (2 points) 

- Je me hais (3 points) 

 

8/21 :  

- Je ne sens pas que je suis pire que les autres (0 point) 

- Je me critique pour mes propres faiblesses et mes erreurs (1 point) 

- Je me blâme pour mes fautes (2 points) 

- Je me blâme pour tout ce qui m’arrive de mal (3 points) 

 

9/21 :  

- Je n’ai aucune idée de me faire du mal (0 point) 

- J’ai des idées de me faire du mal mais je ne les mettrais pas à exécution (1 point) 

- J’aimerais mettre fin à mes jours (2 points) 

- Je me tuerais si je le pouvais (3 points) 

 

10/21 :  

- Je ne pleure pas plus que d’habitude (0 point) 

- Je pleure plus maintenant qu’auparavant (1 point) 

- Je pleure tout le temps (2 points) 

- Auparavant, j’étais capable de pleurer mais maintenant je ne peux pas pleurer du tout 

(3 points). 
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11/21 :  

- Je ne suis pas plus irrité(e) maintenant qu’auparavant (0 point) 

- Je deviens contrarié(e) ou irrité(e) plus facilement (1 point) 

- Je me sens irrité(e) tout le temps (2 points) 

- Je ne suis plus irrité(e) du tout par les choses qui m’irritent habituellement (3 points) 

 

12/21 :  

- Je n’ai pas perdu intérêt aux autres (0 point) 

- Je suis moins intéressé(e) aux autres maintenant qu’avant (1 point) 

- J’ai perdu la plupart de mon intérêt pour les autres (2 points) 

- J’ai perdu tout mon intérêt pour les autres (3 points) 

 

13/21 :  

- Je prends des décisions aussi bien que d’habitude (0 point) 

- J’essaie de remettre à plus tard mes décisions (1 point) 

- J’ai beaucoup de difficultés à prendre des décisions (2 points) 

- Je ne suis pas capable de prendre des décisions (3 points) 

 

14/21 :  

- Je n’ai pas l’impression de paraître pire qu’auparavant (0 point)  

- Je m’inquiète de paraître vieux / vieille et sans attrait (1 point) 

- Je sens qu’il y a des changements permanents dans mon apparence et que ces 

changements me font paraître sans attrait (2 points) 

- Je me sens laid(e) (3 points) 

 

15/21 :  

- Je peux travailler aussi bien qu’avant (0 point) 

- J’ai besoin de fournir des efforts supplémentaires pour commencer à faire quelque 

choses (1 point) 

- J’ai besoin de me pousser fort pour faire quoi que ce soit (2 points) 

- Je ne peux effectuer aucun travail (3 points) 
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16/21 :  

- Je peux dormir aussi bien que d’habitude (0 point) 

- Je me réveille plus fatigué(e) que d’habitude (1 point) 

- Je me réveille 1-2 heures plus tôt que d’habitude et j’ai de la difficulté à me rendormir 

(2 points) 

- Je me réveille tôt chaque jour et je ne peux pas me rendormir (3 points) 

 

17/21 :  

- Je ne suis pas plus fatigué(e) que d’habitude (0 point) 

- Je me fatigue plus facilement qu’autrefois (1 point) 

- Tout me fatigue (2 points) 

- Je suis trop fatigué(e) pour faire quoi que ce soit (3 points) 

 

18/21 :  

- Mon appétit est aussi bon que d’habitude (0 point) 

- Mon appétit n’est plus aussi bon que d’habitude (1 point) 

- Mon appétit est beaucoup moins bon maintenant (2 points) 

- Je n’ai plus d’appétit du tout (3 points) 

 

19/21 :  

- Je n’ai pas perdu beaucoup de poids (si j’en ai vraiment perdu dernièrement) (0 points) 

- J’ai perdu plus de 5 livres ou 2,2kg (1 point) 

- J’ai perdu plus de 10 livres ou 4,5kg (2 points) 

- J’ai perdu plus de 15 livres ou 6,8kg (3 points) 

 

20/21 :  

- Je ne suis pas plus préoccupé(e) par ma santé que d’habitude (0 point) 

- Je suis préoccupé(e) par des maux ou des douleurs ou des problèmes de digestion ou de 

constipation (1 point) 

- Je suis tellement préoccupé(e) par ce que je ressens ou comment je me sens qu’il est 

difficile pour moi de penser à autre chose (2 points) 

- Je pense seulement à ce que je ressens ou comment je me sens (3 points) 
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21/21 :  

- Je n’ai noté aucun changement récent concernant ma libido (0 point) 

- Je suis moins intéressé(e) par les rapports sexuels qu’auparavant (1 point) 

- Je suis beaucoup moins intéressé(e) par les rapports sexuels maintenant (2 points) 

- J’ai complétement perdu mon intérêt pour les rapports sexuels (3 points) 

 

Un score compris entre 0 et 9 correspond à une dépression mineure, un score compris entre 10 

et 18 une légère dépression, un score entre 19 et 29 une dépression modérée et un score entre 

30 et 63 une dépression sévère (171) (11).   
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Tableau des interactions entre le millepertuis et les médicaments fréquemment 

prescrits (39,52,67,113,173):  

 

Les médicaments dans les cases orange sont contre-indiqués avec le millepertuis, les cases 

jaunes contiennent des médicaments dont l’association est déconseillée, les cases bleues sont 

des médicaments dont l’association avec le millepertuis nécessite des précautions d’emploi et 

les cases vertes contiennent des médicaments dont l’administration concomitante au 

millepertuis est à prendre en compte. Les cases laissées blanches correspondent à des 

médicaments n’ayant pas de recommandations spécifiques. 
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Catégorie de 

médicaments 

concernés 

Médicaments 

concernés 

Mécanisme 

probablement 

impliqué 

Effet clinique 

Anesthésiques 

Fentanyl 

Induction du 

CYP3A4, 2E1 et des 

P-gp 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

 

Profolol 
Induction du 

CYP2B6 et 2C9 

Antiallergique Fexofenadine Induction des P-gp 

Antiandrogène Cyprotérone 
Induction des 

CYP3A4 

Antibiotique Telithromycine 
Induction du 

CYP3A4 

Anticoagulants 

Acenocoumarol 

Induction du 

CYP3A4, 2C9 et 

2C19 

Fluindione 
Induction du 

CYP2C9 

Warfarine 
Induction du 

CYP2C9, 1A2, 3A4 

Antidépresseurs 

Citalopram, 

Fluoxétine, 

Fluvoxamine, 

Paroxétine, 

Phénélzine 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique 

Syndrome 

sérotoninergique 

Dapoxétine 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP3A4 et 2D6 

Syndrome 

sérotoninergique et 

diminution de la 

bioactivité du 

médicament 
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Escitalopram 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP2C19 

Sertraline 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP3A4, 2C19, 

2B6 et P-gp 

Vortioxétine 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP2D6 

Amitriptyline 

Induction du 

CYP3A4, 2C19, 

2D6, effet additif sur 

la signalisation 

sérotoninergique 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, 

concentration 

plasmatique du 

médicament 

diminuée, 

Syndrome 

sérotoninergique 

Iproniazide 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique 

Syndrome 

sérotoninergique 

Moclobémide 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP2C19 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, 

Syndrome 

sérotoninergique 
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Venlafaxine 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP2D6 et 2C19 

Antiémétique Rolapitant 
Induction du 

CYP3A4 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

 

Antiépileptiques 

Acide valproique, 

Ethosuximide, 

Felbamate, 

Fosphoenytoine, 

Lamotrigine, 

Oxcarbazepine, 

Péramanel, 

Phénobarbital, 

Phénytoïne, 

Primidione, 

Retigabine, Tiagabine, 

Topiramate, 

Valpromide, 

Zonisamide 

Induction du 

CYP3A4 

Carbamazépine 

Antifongiques 

Isavuconazole, 

Itraconazole 

Induction du 

CYP3A4 

Voriconazole 

Induction du 

CYP3A4, 2C9 et 

2C19 

Anti-inflammatoire 

non stéroïdien 

(AINS) 

Ibuprofène 
Induction du 

CYP2C9 
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Antimigraineux 

Eletriptan 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP3A4 

Syndrome 

sérotoninergique, 

diminution de la 

bioactivité du 

médicament 
Zolmitriptan 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP1A2 

Antinéoplasique 

Cyclophosphamide, 

Docetaxel, Etoposide, 

Imatinib, Irinotecan, 

Idélalisib, inhibiteurs 

de tyrosine kinase 

métabolisés, 

Midostaurine, 

Olaparib, Paclitaxel, 

Régorafénib, 

Tamoxifène, 

Vénétoclax 

Induction du 

CYP3A4 et / ou des 

P-gp 
Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Vismodégib 
Induction du 

CYP3A4 et 2C9 

Nintédanib Induction des P-gp 

Antipsychotiques 

Clozapine 
Induction du 

CYP1A2 et des P-gp 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, 

diminution de la 

concentration 

plasmatique du 

médicament 

Quetiapine 
Induction du 

CYP3A4 

Antithrombotique Ticagrelor 
Induction du 

CYP3A4 



149 
 

Antiviraux 

Bictégravir, 

Cobicistat, Dasabuvir, 

Dolutégravirn 

Efavirenz, Fostemavir, 

Glécaprévir, 

Lédipasvir, 

Nevirapine, 

Pibrentasvir, 

Ritonavir, inhibiteurs 

de protéases boostés 

par Ritonavir, 

Rilpivirine, 

Induction du 

CYP3A4 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

 

Lénacapavir 
Induction du 

CYP3A4 et des P-gp 

Sofosbuvir / 

Velpatasvir 

Induction du 

CYP3A4, 2C8, 2B6 

et des P-gp 

Maraviroc 
Induction du 

CYP3A4 et des P-gp 

Anxiolytiques et 

hypnotiques 

Buspirone 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP3A4 

Syndrome 

sérotoninergique, 

diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Midazolam 

Induction du 

CYP3A4 et / ou du 

2C19 

 Alprazolam 
Induction du 

CYP3A4 

Zolpidem 

Induction du 

CYP3A4, 2C9, 1A2, 

2D6 
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Contraception 

hormonale 

Desogestrel, Estradiol, 

Ethinylestradiol, 

Etonogestrel, 

Desogestrel, 

Dienogest, 

Drospirenone, 

Levonorgestrel, 

Medroxyprogestérone, 

Nomegestrol, 

Norelgestromine, 

Norethisterone, 

Norgestimate 

Induction du 

CYP3A4 et / ou 1A2 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, 

grossesse non 

désirée 

Ulipristal 
Induction du 

CYP3A4 

Corticostéroïdes 

Budésonide, 

Dexaméthasone, 

Prednisone, 

Prednisolone 

Induction du 

CYP3A4 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Hormones 

thyroïdiennes 

Levothyroxine, 

Liothyronine, 

Thyroxines, Tiratricol 

Mécanisme inconnu 

Diminution de 

l’efficacité des 

hormones 

thyroïdiennes 

Hypoglycémiants Gliclazide 
Induction du 

CYP2C19 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Immunosuppresseurs 

Ciclosporine 
Induction du 

CYP3A4 Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, risque 

de rejet de greffe 

Everolimus, 

Sirolimus, 

Tacrolimus, 

Temsirolimus 

Induction du 

CYP3A4 et des P-gp 

Inhibiteurs de la 5-

alpha réductase 

Dutastéride, 

Finastéride 

Induction du 

CYP3A4 
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Inhibiteurs de la 

pompe à protons 

Esomeprazole, 

Omeprazole, 

Pantoprazole 

Induction du 

CYP2C19 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Opioïdes 

Méthadone 

Induction du 

CYP2B6, 1A2, 

2C19, 2D6, 3A4 et 

des P-gp 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament, risque 

de syndrome de 

sevrage 

Oxycodone 
Induction du 

CYP2D6 et 3A4 
Diminution de la 

bioactivité du 

médicament Dextromethorphane 
Induction du 

CYP2D6 et 3A4 

Sevrage tabagique Bupropion 

Effet additif sur la 

signalisation 

sérotoninergique et 

induction du 

CYP2B6 

Syndrome 

sérotoninergique et 

diminution de la 

bioactivité du 

médicament, 

diminution de la 

concentration 

plasmatique du 

médicament 

Système 

cardiovasculaire 

Digoxine Induction des P-gp 

Diminution de la 

bioactivité du 

médicament 

Vérapamil 
Induction du 

CYP3A4 

Atorvastatine, 

Simvastatine, 

Ivabradine 

Induction du 

CYP3A4 et des P-gp 

Lomitapide 
Induction du 

CYP3A4 

Propafénone 

Induction du 

CYP3A4, 1A2 et 

2D6 
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Nifedipine 
Induction du 

CYP3A4 

Système respiratoire 
Théophylline, 

Aminophylline 

Induction du 

CYP1A2 et 2E1 
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RÉSUMÉ 

Nom – Prénom : REBERT Valentine 
Thèse soutenue le : 07/11/2024 

Titre de la thèse : Prise en charge de la dépression par la phytothérapie à l’officine PHYTOTHÉRAPI 

Résumé : 

 La dépression est une pathologie touchant près de 280 millions de personnes dans le monde. Il s’agit 
d’un véritable problème de santé publique qui s’est accentué depuis la crise de la COVID-19. 
Parallèlement, de plus en plus de patients recherchent des alternatives naturelles pour améliorer leur 
santé. Le pharmacien, professionnel de santé proche de ses patients, joue un rôle primordial de conseiller 
concernant la prise de compléments alimentaires ou de médicaments à base de plantes. 

Nous nous sommes intéressés à l’utilisation de deux plantes, le millepertuis perforé (Hypericum 
perforatum, famille des Hypericaceae) et le safran (Crocus sativus, famille des Iridaceae) dans la prise 
en charge de la dépression ainsi que les contextes où ils peuvent être recommandés. 

Dans un premier temps, un bilan des données botaniques et phytochimiques disponibles a été réalisé. 
Une attention particulière a été portée aux principes actifs, avérés ou supposés, de ces deux espèces. De 
multiples études et méta-analyses ont également été recensées afin d’établir une mise à jour des 
connaissances actuelles de ces deux plantes et de leur efficacité dans cette pathologie. 

De nombreuses données tendent ainsi à supporter l’efficacité du millepertuis et du safran dans certains 
contextes dépressifs incluant des dépressions légères à modérées. Il est cependant important de souligner 
que l’utilisation du millepertuis est associée à d’importantes interactions pharmacocinétiques qui peuvent 
limiter son utilisation. Certaines contre-indications sont également à respecter concernant le safran. 
L’utilisation de ces deux plantes constitue néanmoins une alternative intéressante aux antidépresseurs 
habituels. Le pharmacien d’officine peut ainsi, après anamnèse de son patient, recommander le 
millepertuis ou le safran 

Cependant, plusieurs axes sont à explorer afin d’affiner nos connaissances. Des études sur une plus 
longue durée sont nécessaires afin d’évaluer l’efficacité de ces plantes sur une période prolongée. De 
plus, la communauté scientifique ne s’est pas encore accordée sur des dosages ou des méthodes 
d’extractions optimales.  

Mots clés : Hypericum perforatum, Crocus sativus, dépression, pharmacien, officine 
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