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INTRODUCTION

Les troubles de I'humeur constituent aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique en raison
de leur fréquence, de la diversité de leurs manifestations cliniques et de leur retentissement
important sur la qualité de vie. Qu’ils se traduisent par une tristesse persistante, une perte
d’intérét, une fatigue psychique, des troubles du sommeil ou une anxiété associée, ils
affectent profondément le fonctionnement quotidien des personnes concernées. Leur prise
en charge repose sur des approches variées, associant mesures non médicamenteuses,
psychothérapies et traitements pharmacologiques. Toutefois, malgré I'existence de stratégies
thérapeutiques validées, certaines limites persistent, notamment en termes de tolérance,
d’observance, de délai d’action ou encore d’acceptabilité par les patients. Dans ce contexte,
lintérét pour des approches complémentaires, en particulier pour les substances d’origine

naturelle, n’a cessé de croitre au cours des derniéres années.

Parmi ces substances, le safran occupe une place singuliére. Issu des stigmates de Crocus
sativus L., il est connu depuis I'Antiquité pour ses usages alimentaires, culturels et
médicinaux. Produit rare, précieux et fortement chargé de symbolique, il bénéficie d’'une
image particulierement valorisée. Au-dela de cette dimension historique, le safran suscite
désormais un intérét scientifique croissant, notamment dans le domaine des troubles de
I’lhumeur. Cette attention repose sur la richesse de sa composition chimique, marquée par la
présence de plusieurs constituants bioactifs, parmi lesquels les crocines, la crocétine, la
picrocrocine et le safranal. Ces composés ont conduit a formuler différentes hypothéses
pharmacologiques susceptibles d’expliquer un effet potentiel sur certains symptomes

dépressifs, anxieux ou associés.

Cependant, l'intérét porté au safran ne saurait reposer sur sa seule réputation traditionnelle
ni sur lattrait général exercé par les produits naturels. Comme toute substance a visée
thérapeutique, il doit étre envisagé a la lumiére des connaissances pharmacologiques et des
données cliniques disponibles. Si plusieurs travaux suggérent un potentiel intéressant dans
les troubles de I'’humeur, leur interprétation demeure prudente en raison de limites
méthodologiques récurrentes, telles que I'hétérogénéité des extraits utilisés, la variabilité des
dosages, la durée souvent courte des études ou encore la faiblesse de certains effectifs. Dés
lors, le safran apparait a la fois comme une substance prometteuse et comme un objet de

recherche qui exige une analyse rigoureuse et nuancée.

Le choix de ce sujet s’inscrit ainsi a linterface de plusieurs champs dintérét : la
pharmacognosie, la pharmacologie, la clinique et I'évaluation thérapeutique. Il permet
d’interroger la maniére dont une substance issue de la tradition peut étre réévaluée a I'aune

des exigences scientifiques contemporaines, tout en questionnant la place pouvant lui étre
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accordée dans un domaine aussi complexe que celui des troubles de 'hnumeur. L'objectif de
ce travail est donc d’examiner dans quelle mesure le safran peut étre envisagé comme une
option d’intérét dans ce contexte. Pour cela, seront successivement abordés les fondements
historiques, botaniques, chimiques et pharmacologiques du safran, le cadre clinique et
thérapeutique des troubles de I'humeur, puis les principales données scientifiques
disponibles, afin d’en apprécier la portée réelle, les limites et la légitimité thérapeutique

éventuelle.
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PARTIE 1. FONDEMENTS ET POTENTIALITES

I. Historique et usages traditionnels du safran

1) Origines historiques et géographiques du safran

L'histoire du safran s’inscrit dans un temps long, a la croisée des mondes méditerranéen,
proche-oriental et asiatique. Les données disponibles conduisent aujourd’hui a situer son
foyer historique d’émergence dans l'aire égéenne, plus particulierement en Gréce
ancienne. Cette hypothése repose sur la convergence entre les sources iconographiques
antiques et les analyses génétiques modernes, qui soutiennent I'idée d’'une domestication
ancienne dans le monde grec. Le safran apparait ainsi non seulement comme une denrée
précieuse, mais aussi comme une production déja valorisée dans les sociétés de I'dge du

Bronze égéen [1].

Parmi les témoignages les plus marquants figurent les fresques d’Akrotiri, sur I'ile de
Santorin, datées du lle millénaire avant notre ére. Ces représentations montrent des scénes
de cueillette et d’'usage du crocus, ce qui atteste d’'une connaissance ancienne et d’'une mise
en valeur précoce de cette plante dans le monde minoen. Ces documents iconographiques
sont souvent considérés comme les preuves les plus anciennes de I'importance culturelle et
possiblement thérapeutique du safran. lls suggérent que celui-ci ne se limitait pas a un
simple usage alimentaire, mais occupait déja une place particuliere dans les sociétés

égéennes anciennes [1].

o di )

Figure 1 : Représentation minoenne de la récolte du crocus dans les fresques
d’Akrotiri (Santorin) [2].
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A partir de ce foyer initial, le safran s’est progressivement diffusé vers d’autres régions du
bassin méditerranéen et du Proche-Orient. Les grandes synthéses historiques indiquent qu’il
a ensuite été connu en Perse, puis dans plusieurs espaces culturels orientaux et
méditerranéens, ou sa couleur, son parfum et sa rareté lui ont conféré une forte valeur
economique et symbolique. Cette circulation ancienne a favorisé son intégration dans des
traditions diverses, aussi bien culinaires que médicinales. Le safran devient ainsi, au fil des
siécles, une substance de prestige, échangée, cultivée et transmise dans de nombreux

contextes culturels [3].

Durant I'Antiquité puis le Moyen Age, sa diffusion s’est poursuivie vers I'Afrique du Nord,
'Europe méridionale et certaines régions d’Asie. Des pays comme I'Espagne, I'ltalie ou la
Gréce ont longtemps entretenu une culture du safran intégrée a des traditions agricoles
locales, tandis que la Perse puis I'lran ont progressivement acquis une place centrale dans
sa production. Cette extension géographique n’a cependant pas effacé le réle fondateur du
monde égéen dans son histoire. Elle témoigne plutot de la capacité du safran a s’adapter a
différentes aires de culture, dés lors que les conditions climatiques, les savoir-faire agricoles

et la valeur marchande permettaient d’en soutenir la production [3].

A I'époque contemporaine, la géographie du safran est dominée par I'lran, qui constitue de
loin la principale zone de production mondiale. D’autres pays conservent néanmoins une
place reconnue, notamment I'inde, la Gréce, 'Espagne, le Maroc et I'ltalie. Il convient donc
de distinguer le centre historique probable de domestication, situé selon les
connaissances actuelles en Gréce, des principales zones modernes de culture, qui se
sont déplacées au cours du temps sous l'effet des échanges commerciaux, de I'organisation
des filieres agricoles et des conditions écologiques favorables. Cette distinction est
essentielle pour comprendre que l'origine historique du safran ne se confond pas avec sa

géographie productive actuelle [4].

Ainsi, le safran apparait comme une substance végétale dont la trajectoire historique est
particulierement singuliere. Né dans l'espace égéen ancien, diffusé ensuite vers le
Proche-Orient, la Méditerranée et I'Asie, il a progressivement acquis un statut d’exception, a
la fois produit agricole spécialisé, objet d’échanges et symbole de raffinement. Cette
profondeur historique contribue largement a expliquer le prestige durable du safran, mais
aussi l'intérét renouvelé qu’il suscite aujourd’hui dans les domaines scientifique et

pharmaceutique [1].
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Tableau 1 : Repéres historiques et géographiques du safran.

Période Espace géographique dominant Elément marquant
lle millénaire av. | Monde égéen (Santorin, Crete) Fresques d’Akrotiri attestant la
J.-C. récolte et la valorisation du
crocus [1]
Antiquité Gréce et Perse Diffusion du safran comme

substance précieuse, colorante

et médicinale [3]

Moyen Age Bassin méditerranéen, Consolidation des circuits de
Proche-Orient culture et d’échange [3]

Epoque Iran, Inde, Gréce, Espagne, Maroc, | Structuration des principales

moderne et Italie zones actuelles de production [4]

contemporaine

2) Usages traditionnels alimentaires, médicinaux et symboliques du safran

Le safran a depuis longtemps occupé une place singuliére parmi les substances végétales
en raison de sa triple valeur alimentaire, médicinale et symbolique. Les premiéres traces
de son usage et de sa représentation remontent a I'Antiquité ancienne, notamment a
I'époque minoenne, vers le lle millénaire avant notre ére. Sa couleur intense, son parfum
caractéristique et sa rareté en ont fait trés t6t un produit de prestige, réservé aux usages les
plus raffinés. Dans les sociétés méditerranéennes et orientales, il ne s’agissait pas
seulement d’'un condiment : le safran était aussi pergu comme une substance précieuse,

associée a la richesse, au soin et a certaines formes de distinction sociale [1].

Sur le plan alimentaire, le safran est utilisé comme épice, colorant et aromate depuis des
siécles. Son pouvoir tinctorial exceptionnel lui permettait de colorer les mets, tandis que son
arbme complexe participait a I'élaboration de préparations culinaires élaborées. Cette
fonction alimentaire est attestée de longue date dans les cultures du bassin méditerranéen,
du Proche-Orient et d’Asie. Le safran servait a rehausser la saveur de plats cérémoniels ou
festifs, mais aussi a marquer le raffinement d’une table ou d’'une préparation. Cette valeur
gastronomique s’est maintenue au fil des siécles et constitue encore aujourd’hui 'un des

fondements majeurs de son usage [3].
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Les usages traditionnels médicinaux du safran apparaissent eux aussi trés anciens et
particulierement diversifiés. Déja mentionné dans plusieurs traditions de I'Antiquité, puis
dans les médecines persane, arabe, grecque et plus tard indo-persane, le safran fut employé
pour traiter ou soulager un large éventail de troubles. Il était notamment cité dans des
indications touchant a la sphére digestive, aux douleurs, aux troubles menstruels, a
linsomnie, a certains états nerveux ou encore a ce que I'on désignerait aujourd’hui comme
des troubles de I'humeur (3). Dans la médecine persane traditionnelle, le safran occupait
ainsi une place importante comme tonique, substance réconfortante et remeéde utilisé dans

différentes affections du systéme nerveux et de I'état émotionnel [5].

Cette diversité des usages médicinaux traditionnels ne doit toutefois pas étre interprétée
comme une preuve directe d’efficacité au sens contemporain du terme. Elle témoigne surtout
du fait que le safran a longtemps été pergcu comme une substance polyvalente, dotée d’'une
action favorable sur I'organisme dans son ensemble. Dans plusieurs traditions, il semble
avoir été utilisé a la fois pour ses effets supposés sur le corps et pour son influence sur
I'esprit, ce qui explique sans doute en partie I'intérét renouvelé qu’il suscite aujourd’hui dans

le domaine des troubles de ’humeur [6].

Au-dela de ses usages alimentaires et médicinaux, le safran posséde également une forte
dimension symbolique. Sa rareté, son colt élevé, sa couleur dorée ou rouge-orangée et son
parfum ont contribué a en faire un produit associé au luxe, a la pureté, au pouvoir ou au
sacré selon les contextes culturels. Les fresques antiques, les textes anciens et les traditions
orientales montrent qu’il pouvait intervenir dans des pratiques esthétiques, des rites, des
textiles de prestige ou des préparations destinées a des usages non strictement
thérapeutiques. Le safran a ainsi longtemps dépassé le simple statut de plante utile pour

devenir une substance culturellement valorisée, investie d’'une portée symbolique forte [1].

Cette richesse d’'usages explique la place particuliére qu’occupe le safran dans I'histoire des
substances naturelles. Peu de produits végétaux cumulent en effet une telle ancienneté
d’emploi, une telle diversité d’applications et un tel prestige symbolique. Cette singularité
contribue encore aujourd’hui a son attractivité, aussi bien dans les domaines alimentaire et
culturel que dans la recherche scientifique contemporaine. Elle justifie également I'intérét de
revenir, dans une démarche pharmaceutique, sur les usages traditionnels qui ont précédé sa

réévaluation actuelle [3].
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Tableau 2 : Principaux usages traditionnels du safran.

Domaine d’usage Exemples d’utilisations traditionnelles
Alimentaire Epice, aromate, colorant de préparations culinaires [3]
Médicinal Troubles digestifs, douleurs, troubles menstruels,

insomnie, états nerveux [6]

Neuropsychique Usage comme tonique, réconfortant, soutien de I’humeur

traditionnel dans certaines médecines traditionnelles [5]

Symbolique et culturel | Produit de prestige, rites, textile, parfum, marqueur de

raffinement [1]

3) Evolution de l'intérét thérapeutique du safran jusqu’a la recherche
contemporaine

Aprés une longue période durant laquelle le safran a été principalement appréhendé a
travers des usages empiriques et traditionnels, cette substance a progressivement fait I'objet
d’'une réévaluation scientifique. Ce passage d’'un savoir d’'usage a une investigation fondée
sur les méthodes contemporaines constitue une étape décisive dans I'évolution de son

intérét thérapeutique.

Ce n’est véritablement qu'au XXe siecle, et plus nettement encore au tournant des années
2000, que le safran a commencé a faire I'objet d’investigations pharmacologiques plus
systématiques. Lidentification de plusieurs constituants bioactifs majeurs, notamment les
crocines, la crocétine et le safranal, a contribué a renouveler le regard porté sur cette
substance, en ouvrant la voie a une étude plus rigoureuse de ses mécanismes d’action
potentiels. Les recherches expérimentales ont alors suggéré plusieurs pistes, parmi
lesquelles une modulation de certains systémes de neurotransmission, des effets

antioxydants, des propriétés anti-inflammatoires et une possible action neuroprotectrice [6].

Cette phase de redécouverte pharmacologique a progressivement conduit a I'émergence
d’'essais cliniques, en particulier dans le champ des troubles de I'humeur. Les premiéres
études contemporaines se sont surtout intéressées aux symptdbmes dépressifs légers a
modérés, avec des résultats suffisamment encourageants pour susciter un intérét croissant
dans la littérature scientifique. Plusieurs revues et méta-analyses ont ensuite rapporté que,

dans certains essais, le safran semblait supérieur au placebo et présentait une efficacité
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comparable a celle de certains antidépresseurs de référence, notamment la fluoxétine ou

'imipramine, dans des contextes précis et sur des durées relativement courtes [7].

Au cours de la derniere décennie, I'intérét thérapeutique du safran s’est élargi a d’autres
domaines. Outre la dépression, des travaux ont porté sur I'anxiété, le stress, la qualité du
sommeil, certaines fonctions cognitives, ou encore d’autres indications non psychiatriques
comme la dégénérescence maculaire liée a I'dge, les syndromes métaboliques ou certaines
pathologies inflammatoires. Cette extension des champs d’étude montre que le safran n’est
plus seulement envisagé comme un produit traditionnel, mais comme une substance

candidate a une véritable valorisation thérapeutique fondée sur la recherche biomédicale [8].

Pour autant, cette évolution vers la recherche contemporaine constitue une étape
prometteuse, bien que la validation scientifique de ces effets cliniques nécessite encore
d'étre consolidée face a certaines fragilités méthodologiques que nous détaillerons dans la

seconde partie de ce travail.

En définitive, la recherche contemporaine a profondément transformé le statut du safran.
Désormais étudié comme un objet scientifique a part entiére, notamment dans le domaine
des troubles de 'lhumeur, il illustre comment une substance ancienne peut étre réévaluée a
la lumiére des outils modernes de la pharmacologie, de I'expérimentation préclinique et de

I’évaluation clinique [6].

Il. Données générales sur le safran

1) Définition et identification botanique : Crocus sativus L.

Le safran correspond aux stigmates séchés de Crocus sativus L., une espéce appartenant a
la famille des Iridaceae. Dans les bases botaniques de référence, Crocus sativus est
reconnu comme un taxon accepté, décrit par Linné, et considéré comme un cultigéne dont
I'origine est rattachée a la Gréce. |l s’agit donc d’'une plante cultivée, maintenue par I'activité

humaine, et non d’'une espéce spontanément répandue a I'état sauvage [9].

Figure 2 : Fleur de Crocus sativus L. et stigmates rouges constituant le safran. [10]
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Sur le plan morphologique, Crocus sativus est une plante géophyte pérenne a corme, de
petite taille, mesurant en général entre 10 et 30 cm [11]. Ses feuilles sont étroites, linéaires
et dressées. La plante produit a 'automne une fleur de couleur violette a lilas, facilement
reconnaissable, dont l'intérét pharmaceutique et alimentaire réside dans la présence d’'un
style se divisant en trois longs stigmates rouge orangé [11]. Ce sont ces stigmates, séparés

manuellement puis séchés, qui constituent le safran au sens strict [3].

L'identification botanique de I'espéce repose ainsi sur plusieurs caractéres distinctifs : une
floraison automnale, une fleur violette relativement grande, trois étamines jaunes et surtout
trois stigmates rouges trés développés, nettement exserts. Cette combinaison
morphologique permet de distinguer Crocus sativus des autres espéces du genre Crocus,
méme si les rapprochements taxonomiques au sein du groupe demeurent complexes. En
pratique, la reconnaissance de la plante s’appuie donc a la fois sur ses caractéres floraux et

sur la partie récoltée, qui posséde une forte spécificité visuelle [11].

Une caractéristique botanique majeure de Crocus sativus est sa stérilité triploide. La plante
ne produit pas de graines viables et ne peut donc pas se reproduire par voie sexuée de
maniére fonctionnelle. Sa propagation repose exclusivement sur la multiplication végétative
par division des cormes-fils. Cette particularité explique la dépendance étroite de I'espéce a
la culture humaine, mais aussi la relative homogénéité des plantations et la permanence de

certains caractéres morphologiques d’une génération a l'autre [11].

Ainsi, Crocus sativus L. peut étre défini comme une espéce cultivée des Iridaceae,
identifiable par sa fleur violette automnale et par ses trois stigmates rouges récoltés pour
produire le safran [9]. Son identification botanique présente un intérét particulier en
pharmacognosie, car elle permet de rattacher sans ambiguité la drogue végétale a son
espéce d’origine et de mieux comprendre les contraintes biologiques qui participent a la

rareté et a la valeur de cette substance [3].

La production du safran se distingue par son caractére particulierement exigeant, tant sur le
plan agronomique que sur le plan humain. Contrairement a de nombreuses cultures
végétales, la valeur du safran ne repose pas sur I'ensemble de la plante mais sur une partie
florale extrémement réduite : les stigmates rouges de Crocus sativus L. Cette spécificité
explique a elle seule la faiblesse des rendements et la cherté du produit fini. La culture du
safran demande en effet un travail manuel important a toutes les étapes, depuis la mise en
place des cormes jusqu’a la récolte des fleurs, a 'émondage des stigmates et au séchage
final [12].
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Sur le plan cultural, le safran est généralement cultivé dans des régions au climat sec a
semi-aride, avec des étés chauds et des hivers relativement froids. La plante est multipliée
par cormes, qui sont mis en terre puis renouvelés au fil des cycles culturaux. La floraison
intervient a 'automne, sur une période trés courte, ce qui impose une mobilisation rapide de
la main-d’ceuvre au moment de la récolte. Les fleurs doivent étre cueillies au bon stade
d’ouverture, souvent trés tét le matin, afin de préserver la qualité des stigmates et de limiter
leur altération par la chaleur, la lumiére ou I'humidité [12]. Cette contrainte temporelle

contribue fortement a la pénibilité et a la technicité de la culture.

La récolte constitue I'étape la plus emblématique et la plus colteuse de la production
safraniere. Elle demeure presque entierement manuelle. Aprés la cueillette des fleurs, les
stigmates sont séparés un a un, a la main, lors d’'une opération délicate appelée émondage.
Cette phase exige précision, expérience et rapidité, car la qualité du produit dépend a la fois
de lintégrité des stigmates récoltés et de la limitation des contaminations par d’autres parties
florales [13]. Il s’agit donc d’'une production hautement consommatrice de travail, dans

laquelle la mécanisation reste trés limitée.

Figure 3 : Emondage manuel des fleurs de Crocus sativus L. et extraction des
stigmates rouges destinés a la production du safran. [14]

La rareté du safran s’explique également par le trés faible rendement en matiére utile.
Chaque fleur ne fournit que trois stigmates, et I'obtention d’un kilogramme de safran sec
nécessite la récolte et le traitement d’'un trés grand nombre de fleurs. Les données de la

littérature indiquent qu’il faut environ 200 000 a 400 000 stigmates, soit plusieurs dizaines
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de milliers de fleurs, pour produire 1 kg de safran, ce qui représente environ 350 a 450
heures de travail selon les conditions de production [15]. Cette disproportion entre la masse
végétale mobilisée et la quantité finale obtenue explique que le safran soit régulierement

qualifié de « produit rare » ou de « substance de haute valeur ».

Aprés I'’émondage, les stigmates doivent étre séchés avec soin. Le séchage représente une
étape déterminante, car il conditionne non seulement la conservation du produit, mais aussi
sa qualité sensorielle et chimique. Les métabolites d’intérét du safran, notamment les
crocines, la picrocrocine et le safranal, sont sensibles aux conditions post-récolte. Des
procédés de séchage inadaptés peuvent modifier la teneur en composés bioactifs et altérer
la qualité commerciale du produit final [16]. Ainsi, la rareté du safran ne tient pas uniquement
a la quantité de travail nécessaire a sa récolte, mais aussi a I'exigence technique des

opérations post-récolte qui conditionnent sa valeur.

Enfin, la rareté du safran s’inscrit dans une logique a la fois biologique, agricole et
économique. La plante est stérile et multipliée végétativement, la floraison est bréve, la
récolte est manuelle, le rendement est faible et la qualité dépend de nombreuses étapes
délicates. L'ensemble de ces facteurs fait du safran 'une des épices les plus coliteuses au
monde, mais aussi I'une des plus sensibles aux enjeux d’authenticité, de qualité et de
valorisation. La notion de « produit rare » ne reléve donc pas d’'une simple représentation
symbolique : elle correspond a une réalité agronomique et technologique objectivable,

solidement décrite dans la littérature scientifique [13].

rocin
Les crocines constituent les principaux pigments du safran et comptent parmi ses composés

chimiques les plus caractéristiques.
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Figure 4 : Structure chimique de la crocine majoritaire du safran [17]
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Il s’agit de caroténoides apocaroténiques hydrosolubles, ce qui les distingue de
nombreux autres caroténoides habituellement lipophiles. Sur le plan structural, les crocines
correspondent a des esters glycosylés de la crocétine, un diacide caroténoide a vingt
atomes de carbone. La fixation de résidus sucrés sur la molécule de crocétine confére a ces
composeés leur hydrosolubilité, propriété chimique importante pour I'extraction, I'analyse et

I'expression de certaines activités biologiques du safran [3].

En pratique, le terme « crocine » est souvent employé de maniére générique, mais il désigne
en réalité une famille de molécules et non un composé unique [18]. Les crocines du safran
existent sous différentes formes selon la nature et le nombre des oses fixés sur la crocétine,
ainsi que selon leur configuration géométrique cis ou trans. La forme maijoritaire dans les
stigmates de safran est généralement le trans-crocétine di-(B-D-gentiobiosyl) ester,
souvent appelée « crocine 1 » dans la littérature [18]. D’autres crocines, mono- ou
di-estérifiees, avec différents résidus glucidiques, ont également été identifiees dans le

safran, ce qui contribue a la complexité de son profil chimique [19].

Les crocines sont responsables de |la couleur jaune-orangé a rouge intense du safran, qui
constitue 'une de ses propriétés sensorielles majeures [3]. Leur concentration et leur profil
qualitatif influencent directement le pouvoir colorant de I'épice. Pour cette raison, les crocines
jouent un role central dans I'évaluation de la qualité du safran, notamment dans les
approches de standardisation chimique et dans les méthodes analytiques destinées a
détecter d’éventuelles adultérations ou variations de composition [19]. La richesse du safran

en crocines explique ainsi, en grande partie, sa valeur technologique et commerciale.

Au-dela de leur rbéle dans la couleur, les crocines suscitent un intérét pharmacologique
important. Plusieurs travaux leur attribuent des propriétés antioxydantes, ainsi qu’un role
potentiel dans certains effets biologiques étudiés pour le safran, notamment dans les
domaines neuroprotecteur, anti-inflammatoire et neuropsychique. Il convient toutefois de
rappeler que ces effets ne peuvent étre attribués de fagcon exclusive aux seules crocines, le
safran renfermant d’autres constituants majeurs, tels que la picrocrocine et le safranal, qui

participent également a son activité globale [3].

Sur le plan analytique, la teneur en crocines peut étre influencée par de nombreux
paramétres, parmi lesquels 'origine géographique du safran, les conditions de culture, le
stade de récolte, ainsi que les modalités de séchage et de conservation. Les procédés
post-récolte sont particulierement déterminants, car les crocines sont sensibles a certains
facteurs environnementaux, notamment la lumiére, la chaleur et 'oxydation. Une altération
de ces composés peut ainsi modifier a la fois la qualité sensorielle et I'intérét

pharmacognosique du produit fini [19].
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Ainsi, les crocines occupent une place centrale dans la composition chimique du safran.
Elles en constituent les principaux pigments, participent directement a son identité analytique
et représentent 'un des fondements majeurs de l'intérét scientifique porté a cette substance.
Leur étude est donc essentielle, aussi bien pour la compréhension de la qualité du safran

que pour I'évaluation de ses potentialités biologiques et thérapeutiques [18].

Tableau 3 : Principales caractéristiques des crocines.

Caractéristique Description

Nature chimique Caroténoides apocaroténiques hydrosolubles [3]

Structure générale Esters glycosylés de la crocétine [3]

Forme majoritaire trans-crocétine di-(3-D-gentiobiosyl) ester [18]
Réle principal Pouvoir colorant du safran [3]
Intérét analytique Evaluation de la qualité et de I'authenticité du safran [19]

b) Crocétine

La crocétine est I'un des principaux apocaroténoides du safran. Sur le plan chimique, elle
correspond a I'aglycone des crocines, c’est-a-dire a leur forme non glycosylée. Elle possede
une structure de diacide polyinsaturé a vingt atomes de carbone, avec une chaine conjuguée
participant & ses propriétés physicochimiques et biologiques. Elle peut exister sous
différentes formes géométriques, notamment trans et cis, la forme trans étant généralement

considérée comme la plus représentative dans la littérature [20].

Par rapport aux crocines, la crocétine se distingue par I'absence de résidus glucidiques et
par une polarité plus faible, ce qui influence son comportement biologique et son intérét
pharmacocinétique [21]. Cette différence lui confére une place particuliére dans I'étude du
safran, a l'interface entre composition chimique et devenir systémique aprés administration

orale.

Sur le plan pharmacologique, la crocétine a été associée a plusieurs propriétés potentielles,
parmi lesquelles des effets antioxydants, anti-inflammatoires et neuroprotecteurs [20].
Certaines revues lui attribuent également un intérét expérimental dans d’autres contextes,

notamment neurodégénératifs, cardiovasculaires ou métaboliques [22]. || convient toutefois
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de rappeler que ces données reposent encore majoritairement sur des études précliniques

ou sur des revues de synthése, et que leur portée clinique reste incomplétement établie [20].

Ainsi, la crocétine apparait comme un composé important dans [linterprétation
pharmacologique du safran. Sans constituer a elle seule I'explication de ses effets, elle
représente un constituant clé pour comprendre le lien entre la composition chimique du

safran et certaines de ses activités biologiques potentielles [20].

c) Picrocrocine

La picrocrocine est I'un des principaux composés caractéristiques du safran et joue un réle
majeur dans ses propriétés organoleptiques. Sur le plan chimique, il s’agit d’'un monoterpéne
glycosylé, généralement décrit comme le précurseur direct du safranal [23]. Elle est
principalement présente dans les stigmates de Crocus sativus L. et participe de fagon
déterminante a l'identité chimique du safran, aux cbtés des crocines, de la crocétine et du

safranal [3].

La picrocrocine est surtout connue pour étre responsable de la saveur amére du safran [3].
Alors que les crocines expliquent principalement le pouvoir colorant et que le safranal
contribue a l'arbme caractéristique, la picrocrocine est le composé le plus directement
associé a l'amertume de I'épice [24]. Cette propriété sensorielle en fait un marqueur
important de la qualité du safran, notamment dans les approches analytiques visant a
caractériser ses attributs organoleptiques et a distinguer les produits authentiques de qualité
variable [24].

Sur le plan biochimique, la picrocrocine présente également un intérét particulier en raison
de son réle de précurseur du safranal. Lors du séchage et des transformations post-récolte,
elle peut étre hydrolysée sous I'action d’enzymes telles que la B-glucosidase, puis subir une
déshydratation conduisant a la formation du safranal, principal composé volatil du safran.
Cette transformation est importante, car elle montre que la qualité finale du safran dépend
non seulement de sa composition initiale, mais aussi des conditions de récolte, de séchage
et de conservation, qui influencent directement I'équilibre entre ses principaux constituants
[23].

La teneur en picrocrocine peut ainsi varier selon plusieurs parameétres, notamment I'origine
géographique, les conditions culturales, le stade de récolte et surtout les procédés
post-récolte [23]. Cette variabilité explique I'intérét porté a la picrocrocine dans les méthodes
de contrble qualité du safran. Plusieurs travaux soulignent en effet que son dosage, associé

a celui des crocines et du safranal, permet d’apprécier la qualité chimique et sensorielle du
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produit [24]. Dans cette perspective, la picrocrocine n’est pas seulement un constituant du
gout : elle devient également un indicateur analytique utile dans I'’évaluation de I'authenticité

et de la standardisation du safran [25].

Sur le plan pharmacologique, la picrocrocine est globalement moins étudiée que les
crocines, la crocétine ou le safranal. Son intérét dans la littérature est donc surtout lié a sa
place dans la chimie du safran et & son réle dans la genése de certaines propriétés
sensorielles majeures. Néanmoins, sa présence contribue a la compréhension globale de la
composition du safran et de l'interdépendance entre ses composés bioactifs et aromatiques
[3]. Ainsi, la picrocrocine occupe une place essentielle dans la définition chimique du safran,
en tant que molécule responsable de son amertume et intermédiaire clé dans la formation de

son arébme caractéristique [23].

d) Safranal

Le safranal est 'un des constituants les plus caractéristiques du safran et correspond a son
principal composé volatile aromatique [26]. Sur le plan chimique, il s’agit d’'un monoterpéne
aldéhydique responsable de l'odeur typique du safran, souvent décrite comme chaude,
miellée ou Iégérement de foin [26]. Parmi les composés volatils identifiés dans le safran, le
safranal est généralement considéré comme le plus abondant et le plus influent sur le plan
sensoriel, ce qui explique la place centrale qu’il occupe dans l'évaluation de la qualité

aromatique de I'épice [27].

Le safranal n'est pas présent en quantité élevée dans les stigmates fraichement récoltés. I
se forme principalement au cours des étapes de séchage et de stockage, a partir de la
dégradation de la picrocrocine [26]. Cette transformation post-récolte est particulierement
importante, car elle montre que I'arbme du safran n’est pas seulement déterminé par la
composition initiale de la fleur, mais aussi par les conditions technologiques appliquées
apres la récolte. Ainsi, la température, la durée du séchage et les modalités de conservation

influencent directement la teneur finale en safranal [28].

Du point de vue organoleptique, le safranal est considéré comme le principal marqueur de
lintensité aromatique du safran [23]. A ce titre, il joue un réle majeur dans les approches
analytiques destinées a appreécier la qualité commerciale du produit. Les travaux consacrés
au contréle qualité indiquent que I'évaluation du safran repose en grande partie sur trois
composeés-clés : les crocines pour la couleur, la picrocrocine pour 'amertume et le safranal
pour I'arbme [23]. Le safranal constitue donc un parameétre essentiel de la standardisation

chimique du safran et de la détection d’éventuelles altérations ou falsifications [25].
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Au-dela de son importance sensorielle, le safranal suscite également un intérét
pharmacologique croissant. Plusieurs revues lui attribuent des effets potentiels antioxydants,
anti-inflammatoires, neuroprotecteurs et anxiolytiques, principalement sur la base d’études
expérimentales [29]. Il a notamment été étudié dans des modéles précliniques portant sur
les troubles neurologiques, le stress oxydatif, certaines atteintes inflammatoires ou encore
les troubles de I'humeur [29]. Néanmoins, comme pour d’autres constituants du safran, il
convient de souligner que la majorité de ces données repose encore sur des travaux

précliniques, et que leur extrapolation a I'étre humain doit rester prudente [3].

La teneur en safranal peut par ailleurs évoluer au cours du temps, notamment pendant le
stockage. Certains travaux montrent que les profils volatils du safran se modifient selon les
conditions de conservation, ce qui peut affecter son intensité aromatique et, plus largement,
ses caractéristiques de qualité [28]. Ainsi, le safranal ne constitue pas seulement un
composé clé de I'odeur du safran ; il représente aussi un indicateur sensible des procédés

post-récolte et de la stabilité du produit [25].

En définitive, le safranal occupe une place centrale dans la composition chimique du safran.
Il en est le principal composé volatil, joue un role déterminant dans l'identité aromatique de
I'épice et participe a la fois a son évaluation sensorielle, a son contrble qualité et a I'intérét
pharmacologique suscité par cette substance [26]. Son étude permet ainsi de relier les
dimensions chimiques, technologiques et biologiques du safran dans une perspective a la

fois analytique et pharmacognosique [29].

La question de la qualité occupe une place centrale dans I'étude du safran, car il s’agit d’'une
matiere premiére végétale a forte valeur économique, particulierement exposée aux
variations de composition et aux risques de fraude. La qualité du safran repose
classiquement sur trois dimensions sensorielles et chimiques majeures : son pouvoir
colorant, lié principalement aux crocines, son amertume, attribuée a la picrocrocine, et son
arbme, dominé par le safranal [30]. Ces parameétres conditionnent non seulement la valeur
commerciale du produit, mais aussi sa reproductibilit¢ dans les usages alimentaires,

pharmacognosiques et, plus récemment, dans les extraits a visée nutraceutique ou

thérapeutique [31].

A I'échelle internationale, I'évaluation de la qualité du safran repose encore largement sur la
norme ISO 3632, qui constitue le principal référentiel de classement commercial du produit
[30]. Cette norme distingue plusieurs catégories de qualité a partir de mesures

spectrophotométriques réalisées a trois longueurs d’onde, censées refléter respectivement la
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teneur relative en crocines, en picrocrocine et en safranal, et fixe également des seuils
concernant I’humidité et les matiéres volatiles [30]. Ce cadre normatif a I'avantage d’offrir
une base harmonisée pour la commercialisation du safran, mais il présente aussi certaines
limites. Plusieurs travaux soulignent en effet que I'approche spectrophotométrique, bien
gu’utile pour le classement général, ne permet pas toujours une caractérisation suffisamment
fine de la composition réelle des échantillons, en particulier pour les extraits transformés ou

les produits adultérés [30].

L'adultération du safran constitue un probléme ancien et toujours actuel. En raison de son
prix élevé, cette épice fait 'objet de nhombreuses fraudes portant soit sur I'ajout de matiéres
destinées a augmenter artificiellement le poids, soit sur I'incorporation de substances ou de
parties végétales imitant son apparence ou ses propriétés colorantes [30]. Les revues
récentes décrivent plusieurs types d’adultérants : fragments d’autres parties de la fleur, tissus
d’autres espéces végétales, colorants synthétiques ou naturels, sirops, glycérine, miel, voire
produits chimiques destinés a améliorer artificiellement I'aspect du safran [32]. Ces pratiques
ne se limitent pas a une tromperie économique ; elles peuvent également altérer la qualité

sanitaire et la valeur biologique du produit final [32].

Le risque d’adultération est particulierement important lorsque le safran est commercialisé
sous forme de poudre ou d’extraits, car la transformation du produit rend la vérification
visuelle beaucoup plus difficile [31]. Dans ces situations, les seules caractéristiques
sensorielles ne suffisent plus a garantir l'authenticité. C’est pourquoi les approches
analytiques modernes ont pris une place croissante dans le contréle de la qualité du safran.
Les techniques chromatographiques, spectroscopiques, métabolomiques et les outils de
chimiométrie sont désormais largement étudiés pour différencier les produits authentiques

des échantillons frauduleux ou de qualité insuffisante [31] [32].

La standardisation des extraits répond a une problématique distincte mais étroitement liée.
Alors que le contréle du safran brut vise surtout a vérifier son authenticité et sa catégorie
commerciale, la standardisation des extraits a pour objectif d’obtenir des produits
reproductibles sur le plan chimique et, par conséquent, plus cohérents dans leurs effets
biologiques potentiels [19]. Plusieurs auteurs soulignent que la standardisation fondée
uniquement sur le safranal est insuffisante, car ce marqueur peut étre influencé par les
conditions de séchage, de stockage ou d’analyse, sans refléter a lui seul 'ensemble du profil
du safran [19]. Des approches plus récentes proposent donc d’intégrer le profil des crocines,
le rapport trans/cis, ainsi que des ratios incluant la picrocrocine, afin d’obtenir une

caractérisation plus robuste et plus fidéle des extraits commercialisés [19].

Cette évolution méthodologique est particulierement importante dans le contexte des

produits de santé et des compléments alimentaires. En effet, un extrait de safran destiné a

31


https://www.zotero.org/google-docs/?R63VEu
https://www.zotero.org/google-docs/?PTsZUi
https://www.zotero.org/google-docs/?WQOkhR
https://www.zotero.org/google-docs/?Bhhv3u
https://www.zotero.org/google-docs/?lpN7hS
https://www.zotero.org/google-docs/?4wJb0g
https://www.zotero.org/google-docs/?wMcKn1
https://www.zotero.org/google-docs/?zX1suA
https://www.zotero.org/google-docs/?MKKI9e
https://www.zotero.org/google-docs/?3YwSJp
https://www.zotero.org/google-docs/?Qs8y9p

étre étudié dans un essai clinique ou commercialisé pour un usage fonctionnel ne peut étre
considéré comme pertinent que si sa composition est suffisamment stable, identifiée et
tragable. A défaut, la comparaison entre études devient difficile, les résultats sont moins
transposables, et I'évaluation de I'efficacité ou de la sécurité perd en fiabilité [19]. La qualité
du safran ne doit donc pas étre envisagée comme une simple propriété commerciale, mais

comme une condition indispensable a toute valorisation scientifique sérieuse.

Ainsi, la qualité, ladultération et la standardisation constituent trois dimensions
indissociables de I'étude contemporaine du safran. La qualité détermine la valeur sensorielle
et chimique du produit, I'adultération menace son authenticité et sa sécurité, tandis que la
standardisation conditionne la reproductibilité des extraits et la solidité des travaux
scientifiques qui les utilisent [31]. Dans le cadre d’une réflexion pharmaceutique, ces enjeux
sont fondamentaux, car ils rappellent qu’aucune substance naturelle ne peut étre
sérieusement évaluée sans une maitrise rigoureuse de son identité, de sa composition et de

ses variations.

Tableau 4 : Enjeux principaux liés a la qualité du safran.

Dimension Enjeu principal Exemple

Qualité Evaluer la valeur Crocines, picrocrocine et safranal

sensorielle et chimique du | comme marqueurs majeurs [30]

safran
Adultération Détecter les fraudes et les | Ajout de colorants, de tissus
falsifications végétaux ou de substances

alourdissantes [32]

Standardisation Assurer la reproductibilité | Profil des crocines et ratios
des extraits analytiques pour les extraits

commerciaux [19]
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lll. Bases pharmacologiques

a) Absorption

L'absorption des constituants du safran constitue un point central de sa pharmacocinétique,
car elle conditionne directement I'exposition systémique a ses principaux composeés d’intérét.
Les données disponibles montrent que cette absorption differe nettement selon la nature
chimique des molécules, en particulier entre les crocines, composés glycosylés
hydrosolubles, et la crocétine, leur aglycone, plus facilement absorbée au niveau intestinal
[20].

Les travaux expérimentaux et les revues pharmacocinétiques indiquent que les crocines
intactes sont peu absorbées aprés administration orale [33]. En raison de leur structure
fortement glycosylée et de leur polarité élevée, elles franchissent difficilement la barriére
intestinale sous leur forme native. Aprés ingestion, elles subissent une transformation
digestive conduisant a la formation de crocétine, laquelle correspond a la forme la plus

aisément absorbée dans la circulation systémique [33].

Des données humaines ont montré ['apparition plasmatique de crocétine apres
administration orale d’un extrait commercial de safran, alors que les crocines sont beaucoup
moins détectées dans le sang sous leur forme initiale [34]. Cette observation confirme que
I'absorption digestive des caroténoides du safran repose largement sur cette conversion

préalable ou concomitante [34].

Les travaux de bioaccessibilité montrent également que le procédé galénique et la matrice
d’administration peuvent influencer la fraction absorbable des composés du safran [34].
Dans le cas des extraits standardisés, les paramétres de formulation peuvent conditionner la

libération des molécules dans le milieu digestif et donc leur disponibilité pour I'absorption.

Ainsi, l'absorption du safran ne doit pas étre envisagée comme celle d’'un ensemble
homogéne de molécules. Elle dépend en grande partie de la transformation digestive des
crocines et de I'absorption ultérieure de la crocétine, ce qui constitue un élément essentiel

pour interpréter les effets biologiques attribués au safran [33].

b) Métabolisme

Le métabolisme des principaux constituants du safran est marqué avant tout par la
transformation des crocines en crocétine, étape déterminante dans leur devenir biologique

aprés administration orale [35].
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Les données disponibles indiquent que I'hydrolyse des crocines en crocétine est assurée en
grande partie par le microbiote intestinal, davantage que par les enzymes microsomales
intestinales ou hépatiques. Une étude récente a ainsi montré, chez I'animal, que le crocin
administré par voie orale était principalement métabolisé en crocétine par la flore intestinale,
tandis que la transformation observée dans les microsomes restait limitée [35]. Le microbiote

semble donc jouer un réle déterminant dans le devenir métabolique initial des crocines.

Une fois formée, la crocétine peut a son tour subir des transformations complémentaires. Les
travaux pharmacocinétiques et analytiques suggérent notamment I'apparition de métabolites
glucuroconjugués, en particulier des formes monoglucuronidées détectées dans le plasma
aprés administration orale de crocines [36]. Cette phase de conjugaison participe

vraisemblablement au transport, a la distribution et a I'élimination du composé [36].

Les études de pharmacocinétique humaine confirment ce schéma général, en montrant que
la crocétine apparait dans le plasma comme le principal composé circulant aprés

administration orale d’'un extrait standardisé de safran [34].

Le métabolisme des autres constituants du safran demeure, en revanche, moins bien
documenté. Le safranal a surtout été étudié pour ses effets pharmacologiques et
toxicologiques, mais son devenir métabolique détaillé chez I'étre humain reste moins
clairement établi dans la littérature accessible [29]. Quant a la picrocrocine, son intérét
concerne surtout sa transformation en safranal lors du séchage, davantage que son

meétabolisme systémique aprés ingestion [29].

Ainsi, le métabolisme du safran est principalement caractérisé par le réle du microbiote
intestinal dans I'hydrolyse des crocines, puis par la glucuronidation de la crocétine aprés

absorption [35].

-

Biodi nibili
La biodisponibilité des constituants du safran constitue un enjeu majeur pour l'interprétation

de ses effets biologiques, car la composition initiale de la plante ne refléte pas directement

les formes effectivement exposées a I'organisme apres administration orale.

Les données pharmacocinétiques disponibles convergent vers I'idée que les crocines, bien
gu’abondantes dans le safran, présentent une biodisponibilité limitée sous leur forme intacte,
tandis que la crocétine apparait comme la forme systémique la plus pertinente aprés

ingestion [20]. Les études pharmacocinétiques humaines montrent en effet la présence
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plasmatique de crocétine aprés administration orale d’un extrait commercial standardisé de

safran, avec un pic de concentration observé entre 60 et 90 minutes [34].

Dans cette méme étude, les auteurs ont rapporté une bioaccessibilité digestive in vitro
d’environ 40 % pour les isoméres de crocines, ce qui suggéere qu’une fraction notable peut
devenir disponible pour la transformation et I'absorption, sans pour autant signifier que les

crocines intactes soient elles-mémes fortement biodisponibles [34].

La crocétine peut par ailleurs circuler sous forme libre ou conjuguée, notamment aprés
glucuronidation, ce qui renforce son importance dans [I'exposition systémique aux

caroténoides du safran [21].

La biodisponibilité des autres constituants majeurs du safran est plus difficile a apprécier
avec le méme niveau de précision. Le safranal, composé volatil lipophile, semble présenter
un comportement distinct, mais les données pharmacocinétiques humaines détaillées restent
plus limitées [21]. Quant a la picrocrocine, son intérét concerne surtout son role de
précurseur du safranal plutdt qu’une biodisponibilité systémique bien caractérisée chez
'Homme [21].

Ainsi, la biodisponibilité du safran doit étre envisagée de maniére différenciée : les crocines
contribuent a I'exposition systémique surtout de maniére indirecte, tandis que la crocétine et
ses dérivés circulants apparaissent comme les formes les plus pertinentes pour comprendre
le devenir biologique du safran aprés administration orale [20]. Cette distinction est
importante pour la lecture globale des données pharmacologiques, car elle montre que
l'activité potentielle du safran ne peut étre déduite de sa seule composition initiale. Elle
conduit au contraire a considérer que I'évaluation de ses effets doit tenir compte des formes
réellement exposées a l'organisme, ce qui renforce l'intérét d’'une analyse rigoureuse des

extraits étudiés et de leurs caractéristiques pharmacocinétiques [20].

a) Modulation des neurotransmetteurs

Parmi les hypotheéses pharmacodynamiques avancées pour expliquer 'intérét du safran dans
les troubles de I'humeur, la modulation des neurotransmetteurs occupe une place centrale.
Les données disponibles suggérent que le safran et certains de ses constituants, notamment
les crocines et le safranal, pourraient influencer plusieurs systémes monoaminergiques
impligués dans la régulation de I'humeur, en particulier les voies sérotoninergique,
dopaminergique et noradrénergique [33]. Cette hypothése est cohérente avec le rble majeur

de ces neurotransmetteurs dans la physiopathologie de la dépression et de I'anxiété [37].
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La voie la plus souvent évoquée est la voie sérotoninergique. Plusieurs revues rapportent
que le safran pourrait exercer un effet proche, au moins partiellement, de celui d’'un inhibiteur
de la recapture de la sérotonine, en augmentant la disponibilité synaptique de ce
neurotransmetteur [33]. Ce mécanisme reste encore imparfaitement élucidé, mais il est
régulierement proposé pour expliquer les effets antidépresseurs observés dans certains
essais cliniques et dans plusieurs modéles animaux [5]. Ainsi, 'un des modéles interprétatifs
dominants rapproche l'action du safran de celle des antidépresseurs sérotoninergiques, tout
en soulignant que les données demeurent davantage suggestives que définitivement

démonstratives [5].

Les systémes dopaminergique et noradrénergique semblent également concernés. Des
études précliniques reprises dans plusieurs synthéses indiquent que l'administration de
safran ou de certains de ses constituants pourrait influencer les concentrations cérébrales de
dopamine et moduler plus largement les monoamines centrales [33]. D’autres travaux
évoquent également une influence possible sur la noradrénaline, renforgant I'idée d’une
action plurimodale sur les réseaux neurochimiques impliqués dans la motivation, la
récompense, I'énergie psychique et la régulation émotionnelle [37]. Cette action potentielle
sur plusieurs systémes de neurotransmission constitue un argument fréquemment avancé

pour expliquer le profil d’activité du safran dans les troubles de 'humeur [8].

A l'échelle des constituants, les données disponibles suggérent des profils d’action non
totalement superposables. Le safranal, composé plus lipophile, est souvent rapproché d’'un
effet prédominant sur la transmission sérotoninergique, tandis que les crocines pourraient
avoir une influence plus marquée sur certains aspects de la transmission dopaminergique
[5]. Cette distinction doit néanmoins étre interprétée avec prudence, car elle repose surtout
sur des travaux expérimentaux et sur des interprétations mécanistiques indirectes [33]. Elle
a toutefois contribué a I'idée que les effets du safran ne dépendraient pas d’une cible unique,
mais d'une action combinée de plusieurs composés sur différents systémes de

neurotransmission [8].

Il convient également de souligner que cette modulation des neurotransmetteurs ne semble
pas isolée. Plusieurs auteurs insistent sur le fait qu’elle s’inscrit dans un ensemble plus large
de mécanismes potentiels, incluant des effets antioxydants, anti-inflammatoires,
neuroprotecteurs et possiblement des interactions avec la plasticité neuronale [8]. Autrement
dit, 'effet du safran sur les neurotransmetteurs pourrait participer a son activité psychotrope

supposée, sans en constituer I'unique explication [8].

En définitive, la modulation des neurotransmetteurs représente l'un des fondements
pharmacodynamiques les plus étudiés pour expliquer les effets neuropsychiques potentiels

du safran. Les données actuelles soutiennent surtout une implication des systémes
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sérotoninergique, dopaminergique et noradrénergique, avec un niveau de preuve encore
principalement préclinique sur le plan mécanistique [33]. Cette hypothése apparait donc
plausible et cohérente avec les effets cliniques rapportés, mais elle nécessite encore des

travaux complémentaires pour étre confirmée et précisément caractérisée chez I'étre humain

[5].

b) Effets antioxydants

Les effets antioxydants du safran figurent parmi les mécanismes pharmacodynamiques les
plus souvent invoqués pour expliquer ses propriétés biologiques. Plusieurs revues récentes
indiquent que le safran et ses principaux constituants, en particulier les crocines, la crocétine
et le safranal, sont capables de limiter le stress oxydatif en réduisant la formation d’espéces
réactives de l'oxygéne et en renforcant certains systémes de défense antioxydante de
'organisme [8]. Cette hypothése est particuliérement importante dans le domaine des
troubles de I'humeur, car le stress oxydatif est aujourd’hui considéré comme l'un des
mécanismes pouvant contribuer a la physiopathologie de la dépression et d’autres troubles

neuropsychiatriques [8].

Sur le plan expérimental, les composés du safran ont montré une capacité a piéger les
radicaux libres et a réduire les marqueurs d’oxydation cellulaire [38]. Les travaux disponibles
suggeérent également qu’ils peuvent augmenter I'activité de certaines enzymes antioxydantes
endogénes, comme la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase, tout
en diminuant des marqueurs de peroxydation lipidique tels que le malondialdéhyde [8]. Ces
effets ont été rapportés dans différents modéles expérimentaux, ce qui a contribué a faire du
safran une substance d’intérét dans les situations pathologiques associées a une surcharge

oxydative [38].

Les crocines sont souvent présentées comme les principaux contributeurs a cette activité
antioxydante, en raison de leur structure polyénique conjuguée, favorable a I'interaction avec
les radicaux libres [38]. La crocétine semble également jouer un rble important, notamment
en raison de sa meilleure biodisponibilité systémique aprés administration orale [20]. Quant
au safranal, plusieurs revues lui attribuent aussi des propriétés antioxydantes significatives,
qui participeraient a ses effets neuroprotecteurs et anti-inflammatoires observés dans des
modéles précliniques [29]. L'activité antioxydante du safran doit donc étre envisagée comme
le résultat d’'une action conjointe de plusieurs constituants, plutét que comme l'effet d’'une

seule molécule isolée [8].

Au-dela des données précliniques, des synthéses quantitatives ont également suggéré un

effet favorable du safran et de certains de ses constituants sur des biomarqueurs oxydatifs
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circulants. Une méta-analyse récente a rapporté que le safran, la crocine et le safranal
pouvaient diminuer les niveaux sériques de certains marqueurs d’oxydation et augmenter les
marqueurs antioxydants, ce qui va dans le sens d’'une activité antioxydante mesurable
au-dela des seuls modéles expérimentaux [39]. Néanmoins, I'hétérogénéité des études et
des populations étudiées impose de rester prudent quant a 'ampleur exacte de cet effet et a

sa portée clinique réelle [39].

Ainsi, les effets antioxydants du safran constituent un axe pharmacodynamique majeur,
souvent associé a ses effets neuroprotecteurs et potentiellement a son intérét dans les
troubles de I'humeur [8]. Les données actuelles soutiennent l'idée que le safran agit, au
moins en partie, en réduisant le stress oxydatif et en renforgant les systémes de défense
antioxydante, mais la traduction clinique précise de ces mécanismes nécessite encore des

études complémentaires, notamment chez I'étre humain [39].

c) Effets anti-inflammatoires

Les effets anti-inflammatoires du safran constituent un autre axe pharmacodynamique
majeur susceptible d’expliquer une partie de ses effets biologiques, notamment dans les
troubles neuropsychiatriques. Plusieurs revues récentes indiquent que le safran et ses
principaux constituants, en particulier les crocines, la crocétine et le safranal, peuvent
atténuer la réponse inflammatoire en modulant la production de cytokines pro-inflammatoires
et 'expression de certaines enzymes impliquées dans l'inflammation [8]. Cette hypothése est
particulierement intéressante dans le contexte des troubles de I'humeur, car l'inflammation
de bas grade est aujourd’hui considérée comme I'un des mécanismes pouvant participer a la

physiopathologie de la dépression chez certains patients [8].

Sur le plan mécanistique, plusieurs travaux suggérent que le safran peut diminuer
I'expression de médiateurs inflammatoires tels que le TNF-a, I'lL-1( et I'lL-6, tout en inhibant
certaines voies de signalisation intracellulaire associées a I'amplification de I'inflammation,
notamment la voie NF-kB [40]. D’autres synthéses rapportent également une diminution de
'expression de COX-2 et de INOS, deux enzymes fréequemment impliquées dans les
processus inflammatoires et oxydatifs [41]. L'effet anti-inflammatoire du safran semble donc
reposer sur une action plurimodale, touchant a la fois les cytokines, les enzymes

pro-inflammatoires et certaines voies de signalisation transcriptionnelle [40].

Parmi les constituants du safran, la crocine est particulierement étudiée pour ses effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires. Une revue dédiée souligne qu’elle peut moduler
I'activation de NF-kB, réduire la libération de cytokines pro-inflammatoires et atténuer les

phénoménes inflammatoires dans divers modéles expérimentaux [42]. Le safranal a lui aussi
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été associé a des effets anti-inflammatoires dans plusieurs modéles précliniques, en
complément de ses propriétés antioxydantes et neuroprotectrices [29]. Ces données
renforcent l'idée que lactivité anti-inflammatoire du safran résulte d'une contribution

conjointe de plusieurs constituants, plutét que de I'action isolée d’'une seule molécule [8].

Au-dela des modéles cellulaires et animaux, certaines données cliniques commencent
également a suggérer un impact possible du safran sur certains marqueurs inflammatoires
circulants, méme si les résultats restent encore hétérogénes selon les populations et les
indications étudiées [8]. A ce stade, la littérature soutient donc surtout une plausibilité
biologique solide, davantage qu’une preuve clinique définitive d’'un effet anti-inflammatoire
systématique chez I'étre humain [8]. Dans une perspective pharmacodynamique, ces effets
demeurent néanmoins importants, car ils permettent de mieux comprendre comment le
safran pourrait agir dans des contextes ou inflammation, stress oxydatif et dysrégulation

neurochimique sont étroitement intriqués [41].

Ainsi, les effets anti-inflammatoires du safran apparaissent comme un mécanisme
complémentaire des effets antioxydants et de la modulation des neurotransmetteurs.
L'ensemble de ces données soutient I'idée que le safran pourrait intervenir sur plusieurs
dimensions biologiques impliquées dans les troubles de I'humeur, méme si la traduction

clinique précise de ces mécanismes doit encore étre mieux établie [8].

d) Effets neuroprotecteurs

Les effets neuroprotecteurs du safran constituent 'un des aspects les plus étudiés de sa
pharmacodynamie. Plusieurs revues récentes indiquent que le safran et ses principaux
constituants, notamment les crocines, la crocétine et le safranal, pourraient exercer une
action protectrice sur le tissu nerveux en agissant sur plusieurs mécanismes
complémentaires, parmi lesquels le stress oxydatif, I'inflammation, I'apoptose neuronale et
certains processus impliqués dans les maladies neurodégénératives [8]. Cette dimension
neuroprotectrice est particulierement pertinente dans les troubles de I'humeur, car les
altérations neurobiologiques observées dans la dépression et I'anxiété ne se limitent pas aux
seuls neurotransmetteurs, mais impliquent également des phénomeénes de dysfonction

cellulaire, de neuroinflammation et de vulnérabilité neuronale [8].

Sur le plan expérimental, les données disponibles suggérent que les constituants du safran
peuvent protéger les neurones contre différents types d’agressions. Les crocines et la
crocétine ont notamment montré, dans des modeles précliniques, une capacité a réduire
'agrégation de B-amyloide, la phosphorylation de Tau et certaines pertes synaptiques, ce qui

a conduit a s’intéresser a leur potentiel dans les maladies neurodégénératives comme la
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maladie d’Alzheimer [43]. D’autres travaux rapportent également une réduction de I'apoptose
neuronale et une amélioration de la survie cellulaire dans différents modéles de Iésions

neurologiques [44].

Les mécanismes avancés pour expliquer ces effets neuroprotecteurs sont multiples.
Plusieurs synthéses insistent sur le rOle des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
du safran, qui contribueraient a limiter les dommages cellulaires induits par les espéces
réactives de I'oxygéne et les médiateurs inflammatoires [8]. D’autres auteurs évoquent aussi
une amélioration de la fonction mitochondriale, une modulation de certaines voies de
signalisation intracellulaire et une influence potentielle sur la plasticité neuronale et la
neurogenése [45]. Ainsi, la neuroprotection induite par le safran ne semble pas reposer sur
une cible unique, mais sur une action plurimodale touchant plusieurs dimensions de la

physiologie neuronale [45].

Le safranal fait lui aussi I'objet d’'un intérét particulier dans ce domaine. Une revue récente
souligne qu’il posséde des effets neuroprotecteurs potentiels dans divers modéles
neurologiques, avec des actions anti-inflammatoires, antioxydantes et anti-apoptotiques qui
pourraient contribuer a préserver la fonction nerveuse [29]. Les crocines, quant a elles, sont
souvent associées a des effets favorables sur I'apprentissage, la mémoire et la protection
contre certaines atteintes neurotoxiques, ce qui renforce l'idée d’'une complémentarité

d’action entre les différents constituants majeurs du safran [8].

Il convient toutefois de rappeler que I'essentiel des données mécanistiques sur la
neuroprotection du safran provient encore de modeéles précliniques. Les résultats sont
globalement cohérents et soutiennent une plausibilité biologique solide, mais leur traduction
clinique reste encore incomplétement établie [43]. A ce stade, les effets neuroprotecteurs du
safran doivent donc étre envisagés comme un axe pharmacodynamique prometteur,
susceptible d’éclairer ses effets observés dans les troubles de 'humeur, sans pour autant

étre considérés comme définitivement démontrés chez I'étre humain [8].

Ainsi, les effets neuroprotecteurs du safran apparaissent comme le prolongement logique de
ses actions antioxydantes, anti-inflammatoires et neurochimiques. lls contribuent a faire du
safran une substance d’intérét particulier dans les recherches portant sur les pathologies
cérébrales et les troubles neuropsychiques, tout en soulignant la nécessité de disposer de

données cliniques plus robustes pour confirmer la portée réelle de ces mécanismes [45].

40


https://www.zotero.org/google-docs/?84DUFa
https://www.zotero.org/google-docs/?281fQG
https://www.zotero.org/google-docs/?3syJP8
https://www.zotero.org/google-docs/?TI555m
https://www.zotero.org/google-docs/?o5VBQ8
https://www.zotero.org/google-docs/?eAEhCk
https://www.zotero.org/google-docs/?aBvBKO
https://www.zotero.org/google-docs/?m8y5un
https://www.zotero.org/google-docs/?lfP6vE
https://www.zotero.org/google-docs/?wV95d9

a) Etudes in vitro

Les études in vitro occupent une place importante dans I'évaluation préclinique du safran,
car elles permettent d’explorer ses mécanismes d’action potentiels dans des conditions
expérimentales contrélées, avant toute extrapolation a I'animal ou a I'étre humain. Dans le
cas du safran, ces travaux ont principalement porté sur ses constituants majeurs, les
crocines, la crocétine et le safranal, afin d’analyser leurs effets sur des lignées cellulaires
neuronales, des cellules rétiniennes, des cellules immunitaires ou encore des modéles

cellulaires exposés a un stress oxydatif, inflammatoire ou toxique [33].

Dans le domaine neurologique, plusieurs études in vitro ont mis en évidence une activité
neuroprotectrice des constituants du safran. Des synthéses récentes rapportent que les
crocines et la crocétine peuvent protéger des cellules neuronales contre différents types
d’agression, notamment le stress oxydatif, la toxicité induite par le glutamate ou I'exposition a
des peptides impliqués dans les maladies neurodégénératives, comme le B-amyloide [43].
D’autres travaux in vitro ont également montré un effet sur des mécanismes tels que
'agrégation de a-synucléine, la phosphorylation de Tau ou certaines altérations synaptiques,

ce qui a renforcé I'intérét du safran dans le champ de la neuroprotection expérimentale [44].

Les études in vitro ont aussi contribué a documenter les effets antioxydants du safran. Dans
différents modéles cellulaires, ses constituants ont montré une capacité a réduire la
production d’espéces réactives de I'oxygene, a limiter la peroxydation lipidique et a préserver
lintégrité cellulaire en contexte de stress oxydatif [33]. Ces effets sont fréquemment
rapportés pour les crocines et la crocétine, mais également pour le safranal, ce qui suggére
que l'activité antioxydante du safran repose sur l'action complémentaire de plusieurs

composés bioactifs [8].

Par ailleurs, des travaux in vitro soutiennent I'hypothése d'une activité anti-inflammatoire.
Dans des modeles cellulaires immunitaires ou neuronaux, les constituants du safran ont été
associés a une diminution de I'expression de médiateurs pro-inflammatoires tels que TNF-q,
IL-1B, IL-6, ainsi qu’a une modulation de voies de signalisation comme NF-kB [40]. Ces
résultats sont particulierement intéressants dans le contexte des troubles de 'humeur, ou
linflammation de bas grade est aujourd’hui considérée comme un mécanisme

biologiquement plausible chez une partie des patients [40].

Enfin, certaines études in vitro ont aussi exploré des mécanismes plus spécifiques,
notamment des interactions avec la transmission cholinergique, la fonction mitochondriale, la
survie cellulaire et 'apoptose [44]. Ces travaux ne permettent pas a eux seuls de conclure a

une efficacité thérapeutique, mais ils apportent des arguments importants en faveur d’'une
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plausibilité biologique du safran et de ses constituants. En revanche, leur interprétation doit
rester prudente : les modéles in vitro simplifient fortement la complexité du vivant, n’intégrent
pas la pharmacocinétique réelle, ni les phénoménes d’absorption, de métabolisme et de

distribution qui conditionnent I'exposition effective des tissus chez 'homme [33].

Ainsi, les études in vitro montrent que le safran et ses principaux constituants possédent des
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et neuroprotectrices compatibles avec un
intérét pharmacologique potentiel dans les troubles de I'humeur et les pathologies
neuropsychiatriques [43]. Elles constituent donc un socle préclinique utile, mais insuffisant a
lui seul, et doivent étre complétées par les données issues des modéles animaux et des

essais cliniques pour apprécier la portée réelle de ces effets [33].

b) Modéles animaux

Les modéles animaux occupent une place essentielle dans I'évaluation préclinique du safran,
car ils permettent d’étudier ses effets dans un organisme vivant intégrant a la fois
'absorption, le métabolisme, la distribution tissulaire et les réponses comportementales.
Dans le domaine neuropsychiatrique, ces modéles ont surtout été utilisés pour explorer les
effets du safran et de ses constituants sur des comportements apparentés a la dépression, a

'anxiété, aux troubles cognitifs et a certaines atteintes neurodégénératives [33].

Dans les modéles animaux de type dépressif, le safran, les crocines et le safranal ont montré
des effets jugés compatibles avec une activité antidépresseur-like. Plusieurs revues
rapportent une diminution de 'immobilité dans les tests de nage forcée ou de suspension par
la queue, ainsi qu’'une amélioration de certains comportements liés a la motivation et a la
réactivitt émotionnelle [33]. Ces effets ont été interprétés a la lumiére de plusieurs
meécanismes possibles, incluant la modulation des neurotransmetteurs, la réduction du stress

oxydatif et I'atténuation de I'inflammation neurobiologique [8].

Les modéles animaux d’anxiété ont également fourni des résultats encourageants. Des
travaux expérimentaux ont montré que le safran ou ses principaux constituants pouvaient
modifier favorablement certains paramétres comportementaux dans des tests tels que le
labyrinthe en croix surélevé, le test du champ ouvert ou d’autres paradigmes explorant
I'évitement et I'exploration [46]. Ces observations ont conduit plusieurs auteurs a considérer
que le safran pourrait exercer, dans certaines conditions expérimentales, des effets
anxiolytique-like, méme si 'ampleur de ces effets varie selon les doses, les extraits utilisés et

les protocoles expérimentaux [46].
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Au-dela des troubles de I'humeur au sens strict, les modéles animaux ont aussi été utilisés
pour étudier les effets du safran sur la mémoire, I'apprentissage et la neuroprotection. Des
synthéses récentes indiquent que les crocines et le safranal ont montré des effets favorables
dans des modéles d’atteintes cognitives, de traumatisme cérébral |éger, de neurotoxicité,
d’'ischémie cérébrale ou encore de maladies neurodégénératives expérimentales [8]. Dans
ces contextes, les bénéfices observés ont été mis en relation avec des effets antioxydants,
anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et avec une amélioration de certaines fonctions

mitochondriales [43].

Les données issues des modeéles animaux sont donc globalement cohérentes avec les
hypothéses pharmacodynamiques avancées pour le safran. Elles suggérent que cette
substance pourrait agir sur plusieurs dimensions biologiques impliquées dans les troubles
neuropsychiatriques : neurotransmission, inflammation, stress oxydatif, plasticité neuronale
et survie cellulaire [8]. Toutefois, il est important de rappeler que ces résultats demeurent
précliniques et ne peuvent étre transposés directement a I'étre humain. Les modéles
animaux reproduisent seulement certains aspects des troubles de I'humeur et ne rendent

pas compte de toute leur complexité clinique [33].

En définitive, les modéles animaux apportent un niveau de preuve intermédiaire entre les
études in vitro et les essais cliniques. lls renforcent la plausibilité biologique des effets du
safran observés dans la littérature, tout en soulignant la nécessité de confirmer ces résultats

dans des études humaines méthodologiquement robustes [43].

c) Intérét et limites des résultats précliniques

Les données précliniques disponibles sur le safran présentent un intérét scientifique réel,
dans la mesure ou elles fournissent une premiére démonstration de la plausibilité biologique
de ses effets potentiels. Les études in vitro et les modéles animaux ont en effet permis de
mettre en évidence plusieurs mécanismes compatibles avec un intérét dans les troubles de
’humeur, notamment une modulation des neurotransmetteurs, des effets antioxydants,
anti-inflammatoires et neuroprotecteurs [33]. Ces résultats sont d’autant plus intéressants
gu’ils convergent globalement vers une action plurimodale du safran et de ses constituants

majeurs, en particulier les crocines, la crocétine et le safranal [8].

L'un des principaux apports des études précliniques réside dans leur capacité a éclairer les
mécanismes d’action susceptibles de sous-tendre les effets observés en clinique. Elles
permettent notamment de montrer que le safran n’agit probablement pas sur une cible
unique, mais sur plusieurs voies biologiques impliquées dans la régulation de 'humeur et

dans la vulnérabilité neuronale [33]. Cette vision intégrative est particuliérement importante,
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car les troubles de I'humeur sont des pathologies complexes, dans lesquelles interagissent
des facteurs neurochimiques, inflammatoires, oxydatifs et neurotrophiques. De ce point de
vue, les résultats précliniques renforcent la cohérence pharmacologique de I'intérét porté au
safran [44].

Les modéles animaux présentent également un intérét méthodologique spécifique, puisqu’ils
permettent d’étudier le safran dans un organisme vivant, en prenant en compte des
parameétres absents des modéles in vitro, tels que I'absorption, le métabolisme, la distribution
tissulaire et les réponses comportementales globales [33]. Dans plusieurs paradigmes
expérimentaux de dépression, d’anxiété ou d’atteinte cognitive, le safran et certains de ses
constituants ont montré des effets favorables, ce qui a contribué a soutenir leur potentiel
thérapeutique [8]. Ces résultats constituent donc un niveau de preuve intermédiaire utile

entre les observations cellulaires et les essais cliniques.

Cependant, malgré cet intérét, les limites des résultats précliniques doivent étre clairement
soulignées. En premier lieu, les modéles in vitro reposent sur des conditions expérimentales
tres simplifiées, qui ne reflétent qu'imparfaitement la complexité du vivant [33]. lls permettent
d’isoler certains mécanismes, mais ne prennent pas en compte les phénoménes
pharmacocinétiques, les interactions entre organes, ni la diversité interindividuelle observée
en situation réelle. Ainsi, un effet observé sur une lignée cellulaire ou dans un modeéle
expérimental ne peut étre assimilé, a lui seul, a une efficacité thérapeutique chez I'étre
humain [44].

Les modéles animaux, bien qu’ils apportent un degré supplémentaire de complexité,
présentent eux aussi d'importantes limites de transposition. Les comportements mesurés
dans les tests de nage forcée, de suspension par la queue ou de labyrinthe en croix surélevé
ne constituent que des équivalents expérimentaux approximatifs de dimensions particuliéres
de la dépression ou de l'anxiété humaine [43]. lls ne reproduisent ni la richesse
symptomatique, ni la chronicité, ni la dimension subjective propre aux troubles de 'lhumeur
chez I'homme. Par ailleurs, les doses utilisées, les voies d’administration, la durée
d’exposition ou la nature exacte des extraits peuvent varier fortement d’une étude a l'autre,

ce qui limite la comparabilité des résultats [8].

Une autre limite majeure concerne la nature des produits étudiés. Dans la littérature
préclinique, les travaux portent tantét sur le safran entier, tantét sur des extraits standardisés,
tantét sur des composés isolés comme la crocine ou le safranal [44]. Cette hétérogénéité
complique linterprétation globale des résultats, car elle ne permet pas toujours de savoir si
les effets observés relévent d’'une molécule spécifique, d’'une synergie entre plusieurs
constituants, ou d'un extrait particulier difficlement comparable a ceux utilisés dans d’autres

travaux [44].
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Enfin, les résultats précliniques sont soumis a un risque classique de surinterprétation. Le fait
gu'un composé présente des effets antioxydants, anti-inflammatoires ou neuroprotecteurs
dans un modele expérimental ne signifie pas nécessairement qu’il possédera une efficacité
clinique mesurable et pertinente chez I'’étre humain [43]. Les données précliniques doivent
donc étre envisagées comme une étape préparatoire et exploratoire, indispensable pour

orienter la recherche, mais insuffisante pour établir a elle seule une légitimité thérapeutique.

En définitive, les résultats précliniques relatifs au safran présentent un double intérét. D’'une
part, ils apportent des arguments solides en faveur d’une plausibilité pharmacologique de
ses effets dans les troubles de I'hnumeur ; d’autre part, ils permettent d’identifier plusieurs
mécanismes biologiques susceptibles d’expliquer ses effets potentiels [33]. Toutefois, leur
portée reste limitée par la simplification des modeéles expérimentaux, par la difficulté de
transposition a 'homme et par I'hétérogénéité des produits étudiés. lls doivent donc étre
considérés comme un socle scientifique prometteur, mais non comme une preuve suffisante
d’efficacité thérapeutique, ce qui justifie pleinement le recours a une analyse critique des

études cliniques dans la suite de ce travail [8].

IV. Les troubles de ’humeur : cadre clinique

Les troubles de I'humeur, également appelés troubles affectifs, regroupent un ensemble
d’'affections psychiatriques caractérisées par une perturbation pathologique, durable ou
récurrente de I'état émotionnel de fond, susceptible d’altérer le fonctionnement psychique,
cognitif, comportemental et social du sujet [47]. Lhumeur correspond en effet a une tonalité
émotionnelle globale, relativement stable dans le temps, distincte des émotions transitoires ;
lorsqu’elle devient anormalement abaissée, exaltée, irritable ou instable, elle peut relever

d’'un cadre psychopathologique [47].

Sur le plan nosographique contemporain, la classification distingue principalement deux
grands ensembles : les troubles dépressifs et les troubles bipolaires et apparentés [48] [49].
Cette séparation, renforcée dans les classifications récentes, repose sur le fait que si les
deux groupes partagent la possibilité d’épisodes dépressifs, les troubles bipolaires se
définissent par I'existence actuelle ou passée d’épisodes maniaques ou hypomaniaques,
absents dans les troubles dépressifs unipolaires [48] [49] [50]. Cette distinction est
cliniquement essentielle, car elle conditionne a la fois le diagnostic, le pronostic et la

stratégie thérapeutique [50] [51].
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Les troubles dépressifs correspondent a des tableaux dominés par une humeur triste ou une
perte marquée d’intérét et de plaisir, associées a d'autres symptdbmes psychiques et
somatiques tels que fatigue, ralentissement ou agitation psychomotrice, troubles du sommeil,
troubles de l'appétit, difficultés de concentration, culpabilité excessive ou idées suicidaires
[62]. Parmi eux, I'épisode dépressif caractérisé et le trouble dépressif majeur occupent une
place centrale, tandis que les formes chroniques relévent notamment du trouble dépressif
persistant, défini par une humeur dépressive présente la majeure partie du temps pendant

au moins deux ans chez I'adulte [53] [54].

Les troubles bipolaires, quant a eux, sont des affections évoluant par épisodes, marquées
par lalternance ou la succession d’épisodes dépressifs et de phases d’élévation
pathologique de I'humeur. Le trouble bipolaire de type | implique au moins un épisode
maniaque, alors que le trouble bipolaire de type Il associe au moins un épisode
hypomaniaque et un épisode dépressif caractérisé [51] [55]. En pratique, la polarité
dépressive est souvent inaugurale et prédominante au cours de I'évolution, ce qui explique la

fréquence des erreurs diagnostiques initiales avec la dépression unipolaire [50] [51].

Au-dela de cette distinction principale, les classifications récentes reconnaissent également
des spécificateurs cliniques permettant de mieux décrire la présentation symptomatique,
notamment les caractéristiques anxieuses ou mixtes [49] [56]. Ainsi, certains épisodes
dépressifs s’accompagnent de symptdmes d’activation, d'irritabilité ou d’anxiété importante,
brouillant les frontieres entre catégories diagnostiques et rappelant que les troubles de
’humeur s’inscrivent souvent dans un continuum clinique plutét que dans des entités

totalement cloisonnées [56].

D’un point de vue clinique et de santé publique, les troubles de 'humeur doivent donc étre
envisagés comme des pathologies hétérogénes mais unies par un noyau commun : une
altération pathologique de la régulation émotionnelle, suffisamment intense pour entrainer
une souffrance significative et/ou une altération du fonctionnement personnel, familial, social
ou professionnel [47] [51]. Cette définition large est particuliérement importante dans le
cadre de I'étude du safran, car les travaux cliniques disponibles portent souvent non
seulement sur les diagnostics psychiatriques pleinement constitués, mais aussi sur des
symptdbmes dépressifs, anxieux ou mixtes subsyndromiques, dont la délimitation

nosographique peut étre plus souple.

Les troubles de I'humeur s’expriment par des tableaux cliniques variés, dans lesquels les

symptébmes dépressifs occupent souvent le premier plan, mais s’associent fréquemment a
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des manifestations anxieuses et, dans certains cas, a des caractéristiques mixtes [47]. En
pratique, ces différentes dimensions peuvent coexister chez un méme patient, fluctuer au

cours du temps et influencer la sévérité clinique ainsi que la stratégie thérapeutique [57].

Les symptébmes dépressifs comprennent classiquement une humeur triste ou vide, une perte
d’'intérét ou de plaisir, une fatigue persistante, des troubles de la concentration, des
sentiments de culpabilité ou de dévalorisation, des perturbations du sommeil et de I'appétit,
ainsi qu’un ralentissement ou une agitation psychomotrice [52]. Leur intensité et leur
présentation sont cependant hétérogénes : certains patients expriment surtout une douleur
morale marquée, tandis que d’autres présentent davantage de plaintes somatiques,
cognitives ou une perte globale d’élan vital [52]. Cette variabilité doit étre prise en compte
dans l'analyse des études cliniques sur le safran, car celles-ci incluent parfois non pas
uniguement des patients atteints de trouble dépressif majeur strictement constitué, mais

aussi des sujets présentant des symptdmes dépressifs Iégers a modérés.

Les symptdbmes anxieux sont particulierement fréquents au cours des épisodes dépressifs.
lls peuvent associer tension intérieure, inquiétude excessive, hypervigilance, ruminations,
appréhension diffuse, irritabilité ou difficultés de concentration secondaires a I'anxiété [58].
Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5e édition (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition), abrégé DSM-5, a introduit le
spécificateur de détresse anxieuse afin de mieux caractériser ces présentations, qui
correspondent a des épisodes dépressifs accompagnés d'une anxiété cliniquement
significative [57]. Cette dimension n’est pas accessoire : dans une grande étude
épidémiologique américaine, le spécificateur anxieux concernait 74,6 % des cas de trouble
dépressif majeur, soulignant 'importance de l'intrication entre dépression et anxiété dans la

pratique clinique [59].

Au-dela de cette association fréquente, certains patients présentent des tableaux mixtes,
dans lesquels des symptOmes dépressifs coexistent avec plusieurs signes appartenant
habituellement au versant maniaque ou hypomaniaque [60]. Selon 'approche retenue par le
DSM-5, un épisode dépressif « avec caractéristiques mixtes » correspond a un épisode
dépressif majeur auquel s’ajoutent au moins trois symptdémes d’activation thymique, tels
qu'une augmentation de [I'énergie, une logorrhée, une élévation de I'humeur, une
augmentation de I'estime de soi ou une réduction du besoin de sommeil [60]. Ces formes
cliniques sont importantes a reconnaitre, car elles peuvent étre associées a une évolution
plus complexe, a un risque suicidaire accru et a une possible vulnérabilité bipolaire

sous-jacente [59].

Néanmoins, la notion de tableau mixte demeure discutée. Plusieurs auteurs considérent en

effet que les criteres du DSM-5 restent trop restrictifs, notamment parce qu’ils excluent
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certains signes fréquemment observés en pratigue, comme [lirritabilité, [I'agitation
psychomotrice ou l'anxiété intense [61]. Ainsi, entre la dépression « pure » et les formes
franchement bipolaires, il existe un continuum de présentations cliniques intermédiaires,
parfois difficiles a catégoriser mais essentielles a repérer sur le plan thérapeutique [61].
Cette observation est particulierement pertinente dans le cadre du safran, car plusieurs
essais cliniques s’intéressent a des patients présentant des symptomes dépressifs et

anxieux intriqués, sans toujours relever d’'un diagnostic psychiatrique strictement homogéne.

En définitive, les symptbmes dépressifs, anxieux et les tableaux mixtes illustrent la
complexité clinique des troubles de 'humeur. Ceux-ci ne se résument pas a une simple
humeur triste ou exaltée, mais relévent d’'une dynamique psychopathologique plus nuancée,
ou peuvent s’associer abaissement thymique, tension anxieuse, agitation interne et éléments
d’activation émotionnelle [47] [61]. Cette hétérogénéité impose une lecture prudente des
données cliniques disponibles et justifie une attention particuliere aux profils symptomatiques

réellement inclus dans les études évaluant le safran.

Les troubles de I'humeur ont un retentissement individuel majeur, car ils n’affectent pas
uniquement l'état émotionnel du patient, mais altérent aussi de fagon significative son
fonctionnement global. La dépression, en particulier, est associée a une diminution marquée
de la qualité de vie et du fonctionnement psychosocial, notamment dans les sphéres sociale,

familiale et professionnelle [62].

Sur le plan clinique, ce retentissement individuel se traduit par une réduction des capacités a
accomplir les activités de la vie quotidienne, a maintenir les relations interpersonnelles, a
assumer les responsabilités domestiques ou professionnelles et a préserver une autonomie
satisfaisante. Une revue récente consacrée au trouble dépressif majeur souligne ainsi
impact de la maladie sur le travail, les interactions sociales, les soins personnels, les taches

ménageéres, les loisirs et les performances académiques [63].

L'altération du fonctionnement est d’autant plus importante que les symptdémes anxieux sont
associés au tableau thymique. Les données de la littérature montrent que l'anxiété et la
dépression sont toutes deux liées a une baisse de la qualité de vie, et que lintensité
symptomatique s’accompagne généralement d’'une aggravation du handicap fonctionnel
[64].

Au niveau individuel, le retentissement ne se limite donc pas a la souffrance psychique

subjective. Il concerne également les dimensions cognitives, comportementales et
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relationnelles, avec un risque de repli social, de désinsertion professionnelle et d’altération
durable de I'équilibre personnel. L'Organisation mondiale de la Santé rappelle par ailleurs
que les personnes présentant une dépression ont un risque accru de suicide et que cette
pathologie entretient aussi des liens étroits avec plusieurs maladies somatiques, notamment

cardiovasculaires, métaboliques et respiratoires [65].

A T'échelle collective, les troubles de 'humeur représentent également un enjeu majeur de
santé publique. Selon I'Organisation mondiale de la Santé, la dépression figure parmi les
troubles mentaux les plus fréquents et constitue une cause importante de handicap dans le
monde [66].

Le poids collectif de ces troubles s’exprime notamment en termes de charge médico-sociale
et économique. LOMS estime que la dépression et I'anxiété entrainent a elles seules la
perte de 12 milliards de journées de travail par an dans le monde, pour un colt d’environ 1

000 milliards de dollars américains en perte de productivité [67].

Les travaux du Global Burden of Disease confirment cette importance populationnelle, en
montrant que les troubles mentaux demeurent parmi les principales causes de charge de
morbidité a I'échelle mondiale, sans diminution globale notable observée au cours des
derniéres décennies [68]. Les troubles dépressifs et anxieux occupent, dans cet ensemble,
une place particulierement importante en raison de leur fréquence élevée, de leur chronicité

possible et de leur impact fonctionnel prolongé [69].

Ainsi, les troubles de 'humeur doivent étre appréhendés a la fois comme des affections de la
subjectivité individuelle et comme des pathologies a forte portée collective. Leur poids
dépasse la seule symptomatologie psychiatrique : il concerne la qualité de vie, la
participation sociale, la capacité de travail, le recours aux soins et, plus largement,
I'organisation méme des réponses de santé publique [62] [67]. Dans le cadre de cette thése,
ce constat justifie I'intérét porté a des approches complémentaires ou adjuvantes, telles que

le safran, dés lors qu’elles s’inscrivent dans une démarche rigoureuse d’évaluation clinique.

a) Approches non pharmacologiques

La prise en charge actuelle des troubles de 'humeur ne repose pas exclusivement sur les
médicaments. Les approches non pharmacologiques occupent une place centrale, en
particulier dans les formes légéres a modérées, mais aussi en association aux traitements
médicamenteux dans les formes plus sévéres [70]. L'Organisation mondiale de la Santé

souligne ainsi que les traitements psychologiques constituent les traitements de premiére
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intention de la dépression, et que les antidépresseurs ne sont pas nécessaires dans les

formes légéres [66].

Parmi ces approches, les psychothérapies structurées disposent du niveau de preuve le plus
solide. Les recommandations actuelles retiennent notamment la thérapie
cognitivo-comportementale, la thérapie interpersonnelle, I'activation comportementale et
certaines formes de thérapies de résolution de problémes [70] [71]. Leur objectif est d’agir
sur les cognitions dysfonctionnelles, les comportements de retrait, les difficultés
relationnelles et les mécanismes de maintien de la symptomatologie dépressive ou anxieuse
[71]. Chez l'adulte, ces interventions peuvent étre proposées en individuel, en groupe, en

auto-soin guidé ou, dans certains contextes, sous forme numérique encadrée [70] [72].

La psychoéducation constitue également un élément important de la prise en charge,
notamment dans les troubles récurrents ou chroniques. Elle vise a améliorer la
compréhension du trouble, l'identification précoce des signes d’aggravation, I'adhésion aux
soins et la participation active du patient a sa prise en charge [70]. Dans les troubles
bipolaires, elle occupe une place particuliere en raison de son intérét pour la prévention des

rechutes et 'amélioration du repérage des variations thymiques [51].

Les interventions portant sur le mode de vie occupent aussi une place croissante. L'activité
physique réguliere est aujourd’hui reconnue comme pouvant réduire les symptoémes
dépressifs, avec un intérét a la fois préventif et thérapeutique [73]. Au-dela de ses effets
somatiques généraux, elle peut contribuer & améliorer 'humeur, le sommeil, I'estime de soi
et le fonctionnement global [73]. De méme, I'attention portée a I'hygiene de vie, au rythme
veille-sommeil et a la structuration des activités quotidiennes participe a une prise en charge
globale, en particulier lorsque des troubles du sommeil, une fatigue persistante ou une

désorganisation comportementale entretiennent la symptomatologie [71].

Certaines approches non pharmacologiques plus spécifiques peuvent étre discutées selon le
contexte clinique. La luminothérapie est notamment utilisée dans la dépression saisonniére,
et des travaux suggérent également un intérét potentiel dans certains épisodes dépressifs
non saisonniers [74]. De méme, la chronothérapie, qui associe selon les cas privation de
sommeil, avance de phase et exposition a la lumiére, a montré des effets antidépresseurs
rapides dans certains travaux, mais son utilisation reste plus spécialisée et moins courante

en pratique générale [75].

Enfin, la prise en charge non pharmacologique inclut aussi les mesures de soutien
psychosocial. L’accompagnement social, le maintien du lien relationnel, I'aide au retour aux
activités et la prise en compte du contexte familial, professionnel et environnemental sont

essentiels, car les troubles de [I'humeur s'inscrivent souvent dans une dynamique
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multifactorielle ou interagissent vulnérabilités individuelles, événements de vie et conditions
sociales [66]. Ainsi, les approches non pharmacologiques ne doivent pas étre considérées
comme marginales ou accessoires, mais comme un pilier a8 part entiere de la stratégie
thérapeutique, souvent complémentaire des traitements médicamenteux et particulierement

pertinent dans une perspective de soins personnalisés.

b) Approches médicamenteuses

La prise en charge médicamenteuse des troubles de 'humeur dépend du trouble concernég,
de sa sévérité, des antécédents du patient, du risque évolutif et du retentissement
fonctionnel observé. Dans les troubles dépressifs, les antidépresseurs occupent une place
importante, mais ils ne constituent pas systématiquement le traitement de premiére intention
dans les formes légéres ; leur indication est surtout retenue dans les formes modérées a
sévéres, prolongées ou récidivantes [70]. Les recommandations francaises de la Haute
Autorité de Santé rappellent par ailleurs que la stratégie thérapeutique doit étre individualisée

et réévaluée régulierement au cours du suivi [76].

Les antidépresseurs regroupent plusieurs classes pharmacologiques, parmi lesquelles les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs
de la monoamine oxydase, ainsi que d’autres molécules a mécanismes d’action plus
spécifiques [76]. En pratique, les ISRS sont fréquemment utilisés en premiére intention en
raison d’un profil de tolérance généralement plus favorable et d’'un usage plus simple que

celui des antidépresseurs plus anciens [76].

Le choix d’'un antidépresseur ne repose toutefois pas uniquement sur son efficacité globale.
Il doit également prendre en compte le profil symptomatique, les comorbidités psychiatriques
ou somatiques, le risque suicidaire, les antécédents de réponse thérapeutique, les effets
indésirables attendus, les interactions médicamenteuses, ainsi que les préférences du
patient [76]. Une surveillance clinique rapprochée est particulierement recommandée au
début du traitement afin d’évaluer la tolérance, I'observance, I'évolution symptomatique et

I’émergence éventuelle d’idées suicidaires ou d’une agitation paradoxale [76].

Dans les troubles bipolaires, 'approche médicamenteuse répond a une logique différente. Le
traitement repose principalement sur les thymorégulateurs et certains antipsychotiques de
seconde génération, utilisés selon qu’il s’agisse d’un épisode maniaque, d’'un épisode
dépressif bipolaire ou d’'une stratégie de prévention des rechutes [77]. L'objectif n’est donc
pas seulement de traiter I'épisode aigu, mais aussi de stabiliser durablement 'humeur et de

réduire le risque de récidive [77].
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Cette distinction est essentielle, car ['utilisation d’'un antidépresseur chez un patient
présentant un trouble bipolaire impose une prudence particuliére. Les recommandations
récentes rappellent que les antidépresseurs, en particulier lorsqu’ils sont utilisés seuls,
peuvent favoriser chez certains patients une inversion thymique ou une déstabilisation de la
maladie ; pour cette raison, le recours a un antidépresseur en monothérapie n’est pas
recommandé dans la dépression bipolaire [78]. Cette réserve est cohérente avec les
données de la littérature récente, qui soulignent les limites et les controverses persistantes

entourant la place exacte des antidépresseurs dans ce contexte [79].

Au-dela des traitements usuels, certaines situations cliniques nécessitent des stratégies
particulieres, notamment en cas de dépression résistante, de symptomatologie sévére, de
risque suicidaire élevé ou de caractéristiques psychotiques. Dans ces contextes, une
intensification thérapeutique, une association médicamenteuse ou le recours a des
traitements spécialisés peuvent étre envisagés dans un cadre psychiatrique adapté [70]. Les
recommandations insistent ainsi sur la nécessit¢é d'une prise en charge individualisée,

réévaluée régulierement en fonction de la réponse clinique et de la tolérance [70] [76].

Ainsi, les approches médicamenteuses occupent une place essentielle dans le traitement
des troubles de I'humeur, mais elles s’inscrivent dans une stratégie globale tenant compte du
type de trouble, de la sévérité clinique, du terrain du patient et de l'articulation avec les
approches non pharmacologiques [70]. Dans le cadre de cette thése, cette place centrale
des médicaments conventionnels constitue un point de comparaison indispensable pour

discuter la valeur potentielle d’'options complémentaires comme le safran.

c) Limites des traitements conventionnels

Malgré leur place centrale dans la prise en charge des troubles de 'humeur, les traitements
conventionnels présentent plusieurs limites qui justifient la recherche d’approches
complémentaires. Dans la dépression, les recommandations insistent d’abord sur le fait que
la réponse thérapeutique est variable d’'un patient a l'autre et qu’une absence d’amélioration
initiale impose une réévaluation clinique, diagnostique et thérapeutique [70]. Cette variabilité
de réponse constitue une limite majeure des traitements disponibles, en particulier lorsque la

symptomatologie persiste malgré une prise en charge bien conduite [80].

Une premiére limite concerne donc l'efficacité incompléte des traitements conventionnels.
Tous les patients ne répondent pas de maniére satisfaisante a un premier traitement
antidépresseur, et une proportion non négligeable évolue vers une dépression résistante au
traitement, définie comme I'absence d’amélioration cliniquement significative malgré un
traitement antidépresseur correctement conduit a dose adéquate pendant une durée

suffisante [80]. Dans ces situations, la prise en charge devient plus complexe, avec un
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recours possible a des stratégies d’augmentation, de substitution ou d’association, qui

alourdissent le parcours thérapeutique [70].

Une deuxiéme limite réside dans la tolérance des traitements. La Haute Autorité de Santé
rappelle que les effets indésirables des antidépresseurs apparaissent souvent avant leurs
bénéfices cliniques, ce qui peut compromettre I'adhésion du patient au traitement [81]. Les
recommandations NICE soulignent aussi la nécessité d’informer le patient sur les effets
indésirables précoces, sur la possibilité de certains effets persistants pendant le traitement,
ainsi que sur les symptdmes de sevrage lors de I'arrét ou de la diminution de dose [82]. Ces
éléments sont importants en pratique, car ils peuvent contribuer a une mauvaise observance,

a des interruptions prématurées ou a une expérience négative du traitement.

Les difficultés d’observance constituent ainsi une autre limite importante. LANSM rappelle
que linstauration d’'un antidépresseur doit toujours s’inscrire dans une prise en charge
globale incluant un suivi clinique et psychothérapeutique, précisément parce qu’un traitement
médicamenteux isolé ne suffit pas toujours a garantir une évolution favorable [83]. En
pratique, I'observance peut étre entravée par la survenue d’effets indésirables, par la latence
d’action des antidépresseurs, par la crainte d'une dépendance, ou encore par la

stigmatisation associée aux traitements psychotropes [81] [83].

Les traitements conventionnels présentent également des limites selon le type de trouble de
’humeur. Dans les troubles bipolaires, les antidépresseurs ne peuvent étre utilisés selon la
méme logique que dans la dépression unipolaire. Les recommandations rappellent qu’un
antidépresseur utilisé seul peut exposer certains patients a une inversion thymique ou a une
déstabilisation de la maladie, ce qui limite sa place dans la dépression bipolaire [78]. Cette
contrainte illustre le fait qu'un médicament efficace sur certains symptdbmes peut étre

inadapteé, voire délétére, dans un autre cadre nosographique [78].

Enfin, les limites des traitements conventionnels sont aussi longitudinales. Les
recommandations NICE insistent sur la prévention des rechutes, la gestion des symptomes
résiduels et 'accompagnement lors de I'arrét progressif des antidépresseurs, ce qui montre
que la difficulté ne se réduit pas au seul traitement de I'épisode aigu [82]. De plus,
I’Organisation mondiale de la Santé rappelle que, malgré I'existence de traitements efficaces,
de nombreuses personnes concernées n’accédent pas a une prise en charge adaptée ou ne
recoivent pas un traitement suffisant, ce qui souligne I'écart persistant entre efficacité

théorique et bénéfice réel en population [66].

Ainsi, les limites des traitements conventionnels tiennent a la fois a leur efficacité parfois
incomplete, a leurs effets indésirables, aux difficultés d’observance, aux précautions

particulieres imposées dans certains troubles comme le trouble bipolaire, et aux enjeux de
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prise en charge a long terme [70] [82]. Dans cette perspective, I'intérét porté a des options
complémentaires comme le safran s’inscrit moins dans une logique de substitution aux
traitements validés que dans une réflexion sur d’éventuels outils additionnels, a condition

que leur efficacité et leur sécurité soient évaluées de maniére rigoureuse.

V. Données cliniques et exemples principaux

Les données cliniques concernant le safran dans les symptdmes dépressifs proviennent
principalement d’essais randomisés en double aveugle menés chez des patients présentant
une dépression légere a modérée, ainsi que de plusieurs revues systématiques et
méta-analyses ayant synthétisé ces résultats [84]. Dans I'ensemble, la littérature suggére un
effet favorable du safran sur la réduction des symptédmes dépressifs, bien que ces données

préliminaires s'accompagnent de réserves méthodologiques importantes [84] [7].

Les premiers essais cliniques ont surtout été conduits en Iran au début des années 2000.
Dans un essai randomisé en double aveugle, Akhondzadeh et al. ont comparé pendant six
semaines un extrait de stigmates de Crocus sativus a l'imipramine chez des patients
présentant une dépression légére a modérée ; les auteurs ont observé une amélioration
comparable des scores dépressifs dans les deux groupes, suggérant une efficacité similaire
a celle du comparateur actif dans ce contexte précis [85]. Peu apres, Noorbala et al. ont
rapporté, dans un autre essai randomisé de six semaines, qu’'un extrait hydroalcoolique de
safran a la dose de 30 mg/jour présentait une efficacité comparable a celle de la fluoxétine a
la dose de 20mg/jour chez des patients atteints de dépression lIégére a modérée [86]. Ces
travaux ont fortement contribué a I'émergence de I'hypothése d’un effet antidépresseur du

safran.

D’autres essais ont compare le safran au placebo. Les résultats publiés montrent, de fagon
générale, une réduction plus importante des scores de dépression sous safran que sous
placebo sur des durées courtes, souvent de I'ordre de 6 a 8 semaines [84] [87]. Cette
supériorité par rapport au placebo a constitué I'un des principaux arguments en faveur d’un
effet clinique propre du safran, au-dela d'un simple effet contextuel ou d’attente

thérapeutique [87].

La littérature clinigue ne s’est pas limitée aux extraits totaux de safran. Un essai pilote
randomisé en double aveugle a également évalué la crocine, I'un des principaux constituants

actifs du safran, en traitement adjuvant d’'un antidépresseur ISRS chez des patients
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présentant un trouble dépressif majeur. Dans cette étude, I'ajout de crocine a été associé a
une amélioration plus importante des symptémes dépressifs que le placebo en adjonction,
suggérant un intérét potentiel du safran non seulement comme produit complet, mais aussi

via certains de ses constituants actifs [88].

Des études plus ciblées ont également exploré des populations particuliéres. Par exemple,
un essai clinique mené chez des patients souffrant de dépression aprés intervention
coronarienne percutanée a suggéré qu’un traitement par safran pouvait entrainer une
amélioration des scores dépressifs comparable a celle obtenue avec la fluoxétine [89]. Ce
type de résultat ouvre la voie a une réflexion sur lintérét éventuel du safran dans des
contextes cliniques ou les symptémes dépressifs s’associent a des comorbidités somatiques,

méme si ces données restent encore limitées.

Les méta-analyses disponibles vont globalement dans le méme sens. La revue systématique
de Hausenblas et al. concluait déja que les essais disponibles suggéraient un bénéfice du
safran dans le trouble dépressif majeur, avec des effets supérieurs au placebo et proches de
ceux des antidépresseurs de référence, tout en soulignant la nécessité d’études plus larges
et conduites hors d’lran [7]. Une autre synthése, publiée par Lopresti et Drummond,
retrouvait également des effets importants par rapport au placebo et une efficacité
comparable aux antidépresseurs dans les essais disponibles [87]. Plus récemment, la
méta-analyse de Dai et al., incluant douze études, a conclu que le safran améliorait
davantage les symptémes dépressifs que le placebo, tout en présentant une efficacité
globalement similaire a celle des antidépresseurs synthétiques [90]. Une méta-analyse plus
récente comparant spécifiquement le safran aux ISRS n’a pas retrouvé de différence
significative entre les deux approches sur la réduction des symptdomes dépressifs, ce qui
renforce I'idée d’une efficacité potentiellement comparable dans les essais disponibles, sans

pour autant permettre d’affirmer une équivalence clinique définitive [84].

L'interprétation de ces signaux encourageants doit cependant rester prudente. Ces travaux
pionniers présentent en effet plusieurs limites structurelles, telles que de petits effectifs, de
courtes durées d’observation, des critéres d’inclusion relativement homogénes, qui freinent
aujourd'hui la généralisation des résultats [7]. Ces éléments seront analysés en détail dans

la seconde partie de ce travail.

En I'état actuel des connaissances, les études cliniques suggérent donc que le safran
pourrait exercer un effet bénéfique sur les symptébmes dépressifs, en particulier dans les
formes Iégéres a modérées, avec une efficacité supérieure au placebo et parfois comparable
a certains antidépresseurs dans des essais de courte durée [87] [90]. Néanmoins, ces
résultats doivent étre interprétés comme des signaux cliniques encourageants, plutét que

comme une validation définitive de son efficacité antidépressive. lls justifient la poursuite
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d’essais multicentriques, de plus grande ampleur, mieux standardisés et conduits sur des
durées plus longues afin de mieux préciser la place éventuelle du safran dans la stratégie

thérapeutique des troubles de I'lhumeur [7] [84].

Les données cliniques concernant le safran dans I'anxiété et le stress sont plus limitées que
celles disponibles dans les symptémes dépressifs. Elles proviennent principalement d’essais
randomisés de petite taille et de quelques synthéses récentes, qui suggerent un effet

anxiolytique potentiel mais sur un niveau de preuve encore modéré [91].

Une partie importante des résultats sur 'anxiété provient d’études dans lesquelles celle-ci
était évaluée comme critére clinique au sein de tableaux anxio-dépressifs. Dans un essai
randomisé en double aveugle contre placebo, Mazidi et al. ont inclus 60 adultes présentant
des symptbmes d’anxiété et de dépression ; aprés 12 semaines, le groupe recevant du
safran a présenté une amélioration significative des scores d’anxiété mesurés par le Beck
Anxiety Inventory par rapport au placebo [92]. Cette étude est intéressante car elle suggére
un bénéfice clinique sur la dimension anxieuse, mais elle portait sur une population mixte

anxio-dépressive et non sur un trouble anxieux isolé.

Les méta-analyses disponibles vont globalement dans le méme sens. La synthése de Marx
et al., incluant 23 études, a retrouvé un effet positif significatif du safran par rapport au
placebo sur les symptdmes anxieux, avec un effet de taille important ; les auteurs soulignent
toutefois l'existence possible d’'un biais de publication ainsi qu’'un manque de diversité
régionale des essais inclus [91]. Plus récemment, la revue systématique avec méta-analyse
de Han et al. a également conclu a une supériorité du safran sur le placebo pour

I'amélioration de I'anxiété, tout en rapportant une tolérance globalement favorable [93].

En revanche, les données sont moins robustes lorsqu’il s’agit de troubles anxieux bien
individualisés sur le plan diagnostique. En effet, la littérature disponible porte davantage sur
des symptOmes anxieux mesurés par échelles que sur des populations répondant
strictement aux critéres diagnostiques d’un trouble anxieux spécifique [91]. Cette nuance est

importante, car elle limite la portée des conclusions en termes d’indication thérapeutique.

Concernant le stress, les données sont encore plus fragmentaires. Les essais cliniques
évaluent souvent le stress percu au sein d’échelles multidimensionnelles associant
symptdbmes dépressifs, anxieux, sommeil ou qualité de vie. Un essai randomisé publié en
2025, utilisant un extrait de safran de type Affron pendant trois mois chez I'adulte, a mis en

évidence une amélioration significative du score de dépression sur la Depression Anxiety
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Stress Scale-21, avec prise en compte également de I'anxiété, du stress et du sommeil ; les
auteurs ont toutefois insisté sur I'importance de la réponse placebo observée, ce qui invite a

une interprétation prudente [94].

Ainsi, les études cliniques disponibles suggérent que le safran pourrait présenter un intérét
dans les symptdmes anxieux et, plus largement, dans certains états de stress
psychologique, en particulier lorsque ces manifestations s’inscrivent dans un tableau
anxio-dépressif léger a modéré [91] [93]. Néanmoins, la démonstration reste moins solide
que pour les symptébmes dépressifs, car les essais sont peu hombreux, souvent de petite
taille, parfois centrés sur des critéres secondaires, et rarement menés dans des populations

présentant un trouble anxieux isolé clairement défini [91].

En l'état actuel des connaissances, les résultats doivent donc étre considérés comme
encourageants mais encore insuffisants pour établir une place clairement définie du safran
dans la prise en charge des troubles anxieux ou des états de stress [93]. lIs justifient
néanmoins la poursuite d’essais cliniques de meilleure qualité méthodologique, avec des
effectifs plus larges, des critéres diagnostiques plus homogénes et des durées de suivi plus

longues [91].

a) Sommeil

Le sommeil constitue un symptdme associé particulierement pertinent dans I'évaluation
clinique du safran, car les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients présentant
des symptbmes dépressifs ou anxieux, et participent eux-mémes au maintien de la
souffrance psychique. Les études cliniques consacrées au safran dans ce domaine se sont
principalement intéressées a des adultes présentant des plaintes subjectives de mauvais
sommeil ou une insomnie Iégére a modérée, plutdt qu’a des troubles du sommeil sévéres ou

complexes [95].

L'un des premiers essais randomisés contrdlés ayant spécifiquement évalué le sommeil a
été publié par Lopresti et al. en 2020. Dans cette étude en double aveugle contre placebo,
menée pendant huit semaines chez des adultes présentant des plaintes subjectives de
sommeil, la supplémentation par un extrait standardisé de safran a été associée a une
amélioration significative de plusieurs parameétres subjectifs, notamment I'insomnie, la qualité
du sommeil et le caractére réparateur du sommeil [96]. Les auteurs soulignent toutefois que,
malgré cette amélioration, les participants conservaient en moyenne des scores compatibles
avec une insomnie subclinique en fin d’étude, ce qui incite a interpréter les résultats comme

une amélioration partielle plutdét qu’une normalisation compléte [96].
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Un autre essai randomisé, publié en 2021 par Pachikian et al., a évalué un extrait de safran
chez des sujets présentant un trouble léger a modéré du sommeil associé a I'anxiété. Aprés
six semaines de supplémentation, les auteurs ont observé une amélioration de la qualité du
sommeil mesurée par questionnaire et par actigraphie, ainsi qu'une amélioration de la qualité
de vie liée a la réduction du stress et de l'anxiété [97]. Cette étude suggére donc que l'effet
du safran sur le sommeil pourrait s’'inscrire dans une amélioration plus globale de I'équilibre

psycho-physiologique, méme si les mesures restaient majoritairement subjectives [97].

Les données les plus récentes vont dans le méme sens, tout en apportant des éléments
supplémentaires. Un essai randomisé publié en 2025 chez des adultes d’dage moyen
présentant une insomnie modérée a montré qu’une supplémentation de quatre semaines par
extrait de safran pouvait réduire les scores d’'insomnie et de stress par rapport au placebo,
sans événement indésirable grave rapporté [98]. Dans une autre étude publiée la méme
année chez des adultes plus agés présentant des plaintes de sommeil, quatre semaines de
supplémentation par safran ont été associées a une amélioration non seulement de la qualité
du sommeil pergue, mais aussi de certains parameétres objectifs recueillis par dispositif
électroencéphalographique portable [99]. Cet aspect est particulierement intéressant, car il
dépasse le cadre exclusif des auto-questionnaires, souvent critiqué dans ce champ de
recherche [99].

Les synthéses méthodiques disponibles confirment globalement ces observations. La revue
systématique avec méta-analyse de Munirah et al. a conclu que Crocus sativus pouvait
améliorer certains paramétres de lI'insomnie chez 'adulte, mais avec un niveau de preuve
allant de trés faible a modéré, en raison du petit nombre d’études, de la courte durée des
interventions et de I'hétérogénéité des protocoles [100]. Une autre revue systématique
publiée en 2023 aboutissait & une conclusion similaire, en considérant que les résultats
étaient prometteurs mais encore insuffisants pour affirmer avec certitude I'efficacité du safran

dans les troubles du sommeil [95].

Outre les limites méthodologiques communes a la littérature sur le safran, l'interprétation de
ces résultats impose une prudence spécifique au domaine du sommeil : la majorité des
essais a en effet porté sur des plaintes subjectives ou des insomnies légéres a modérées.
Cela limite I'extrapolation de ces données a des troubles du sommeil chroniques sévéres ou
a des patients présentant des comorbidités psychiatriques complexes[95] [100]. Enfin,
plusieurs études ont évalué le sommeil comme un critére parmi d’autres, au sein de tableaux
plus larges mélant anxiété, stress ou symptdomes dépressifs, ce qui rend parfois difficile

I'identification d’un effet spécifiquement hypnotique [97] [98].

En l'état actuel des connaissances, les données cliniques suggérent donc que le safran

pourrait avoir un effet favorable sur la qualité du sommeil et certains symptémes d’insomnie,
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en particulier chez des adultes présentant des troubles du sommeil Iégers a modérés [96]
[100]. Néanmoins, ces résultats doivent étre considérés comme encourageants mais encore
préliminaires, et ne permettent pas a ce jour de positionner le safran comme un traitement de
référence des troubles du sommeil. Des essais cliniques de plus grande ampleur, utilisant
des criteres diagnostiques homogénes et davantage de mesures objectives, restent

nécessaires pour préciser sa place réelle dans ce domaine [95] [99].

b) Fatique psychique

La fatigue psychique constitue un symptéme fréquemment associé aux troubles de 'humeur.
Elle recouvre une sensation de lassitude mentale, de baisse d’énergie, de diminution de la
motivation, de ralentissement cognitif ou encore de difficulté a soutenir I'attention et I'effort
intellectuel. Dans les études consacrées au safran, cette dimension a été moins souvent
évaluée comme critére principal que les symptémes dépressifs ou anxieux, ce qui explique

un niveau de preuve plus limité [101].

Les données cliniques disponibles suggérent néanmoins un signal d’intérét, sans permettre
de conclure de fagon définitive. Dans un essai randomisé récent mené chez des adultes
présentant des symptdémes dépressifs subcliniques, la fatigue a été intégrée au critére
principal composite aux cbdtés de la dépression et de l'anxiété. Aprés six semaines de
supplémentation, l'extrait de safran n’a pas montré d'effet significatif ni sur le score
composite ni sur la fatigue prise isolément, méme si une amélioration de la santé mentale
auto-pergue a été observée [101]. Cette étude est importante car elle apporte un résultat
négatif ou, au minimum, non concluant sur cette dimension, invitant a ne pas surestimer

I'effet du safran sur la fatigue psychique.

A linverse, certaines études menées dans des contextes cliniques particuliers rapportent
une amélioration de la fatigue. Un essai triple aveugle randomisé publié en 2025 chez des
patients atteints de maladie de Parkinson a montré une réduction significative du score de
fatigue aprés douze semaines de supplémentation par safran par rapport au placebo [102].
Toutefois, cette population présente des particularités neurologiques et cliniques importantes
; ces résultats ne peuvent donc pas étre transposés directement aux patients présentant des

troubles de 'humeur sans pathologie neurologique associée [102].

Des résultats favorables ont également été rapportés dans un autre contexte clinique, celui
de la fatigue liée au cancer. Dans un essai randomisé contrélé, une boisson traditionnelle a
base de safran, de miel et d’'eau de rose a réduit significativement plusieurs scores de
fatigue chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein [103]. Néanmoins, il ne s’agissait

pas d’'un extrait pur de safran utilisé isolément, mais d’une formulation composite, ce qui
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limite Ia encore linterprétation mécanistique et la généralisation aux troubles de 'humeur
[103].

Ainsi, la littérature clinique disponible ne permet pas encore d’affirmer de maniére robuste
que le safran exerce un effet spécifique sur la fatigue psychique au sens strict. Les résultats
sont hétérogénes, les outils de mesure varient selon les études, et la fatigue est souvent
analysée comme un symptdbme secondaire au sein de tableaux plus larges associant
dépression, anxiété, stress, sommeil ou comorbidités somatiques [101] [103]. Cette
hétérogénéité méthodologique complique lidentification d’'un effet propre du safran sur

I'énergie mentale, la motivation ou la fatigabilité cognitive.

En I'état actuel des connaissances, il parait donc plus rigoureux de considérer que le safran
pourrait avoir un effet indirect sur la fatigue psychique, notamment lorsqu’il améliore
parallelement les symptomes dépressifs, anxieux ou les troubles du sommeil, plutét que de
lui attribuer d’emblée un effet spécifique clairement démontré sur cette dimension [101] [91].
Des essais cliniques mieux ciblés, utilisant des critéres de jugement centrés sur la fatigue
mentale et la vitalité psychique, seraient nécessaires pour préciser sa place éventuelle dans

ce domaine.

c) Qualité de vie

La qualité de vie constitue un critére clinique particulierement intéressant dans I'évaluation
du safran, car elle permet d’apprécier non seulement I'évolution symptomatique, mais aussi
le retentissement fonctionnel, &motionnel et social des troubles. Dans la littérature consacrée
au safran, elle est toutefois moins souvent évaluée comme critére principal que la dépression
ou l'anxiété, ce qui explique un corpus encore relativement limité. Les revues générales sur
les essais cliniques indiquent néanmoins que le safran a déja été étudié dans plusieurs
contextes avec des criteres de health-related quality of life, ce qui justifie son examen

spécifique [104].

Les données les plus directement exploitables dans un cadre proche des troubles de
’humeur proviennent d’un essai randomisé en double aveugle mené chez des patients
atteints de coronaropathie présentant également une altération de I'état thymique. Dans
cette étude, I'extrait aqueux de safran et la crocine ont significativement amélioré le score
total de qualité de vie liée a la santé, ainsi que plusieurs sous-domaines, par rapport au
placebo ; I'amélioration concernait notamment le fonctionnement émotionnel, avec une
hausse du score total de qualité de vie aprés huit semaines d’intervention [105]. Les auteurs

soulignent cependant que I'étude portait sur une population cardiaque spécifique, avec un
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effectif modeste, ce qui limite la généralisation directe aux patients présentant des troubles

de 'lhumeur sans comorbidité somatique majeure [105].

D’autres essais cliniques, menés dans des contextes non psychiatriques mais utiles pour la
compréhension globale du retentissement fonctionnel, vont dans le méme sens. Un essai
randomisé en double aveugle chez des patients atteints d’athérosclérose a montré qu’'une
supplémentation de six semaines par safran améliorerait significativement certains domaines
de qualité de vie, notamment les dimensions physique et sociale, ainsi que le score global
mesuré par le questionnaire MacNew, sans effet significatif sur le domaine émotionnel dans
cette étude précise [106]. Ce type de résultat suggere que le safran pourrait avoir un impact
favorable sur la perception globale de I'état de santé et du fonctionnement quotidien, méme

si la qualité de vie étudiée ici reste liee a une pathologie cardiovasculaire [106].

Dans le champ plus large de la santé mentale et du bien-étre, certaines études chez des
adultes présentant un bas niveau d’humeur ou des symptdmes subcliniques ont également
retrouvé des effets favorables du safran sur le bien-étre émotionnel et certains indicateurs de
santé mentale auto-évaluée, ce qui peut indirectement participer a une amélioration de la
qualité de vie pergue [107]. Néanmoins, il convient de distinguer soigneusement ces notions

une amélioration du bien-étre ou de I'humeur ne constitue pas nécessairement une
démonstration formelle d’'un bénéfice sur la qualité de vie au sens méthodologique strict,

surtout lorsque celle-ci n’est pas mesurée par un instrument validé spécifique [107].

Ainsi, les données actuellement disponibles suggérent que le safran pourrait améliorer
certains aspects de la qualité de vie, en particulier lorsque celle-ci est altérée dans des
contextes cliniques associés a une symptomatologie dépressive ou a une pathologie
chronique [105] [106]. Toutefois, la démonstration reste encore indirecte et hétérogéne dans
le champ spécifique des troubles de 'humeur, car les populations étudiées sont diverses, les
outils de mesure varient selon les essais, et la qualité de vie est souvent analysée comme un

critére secondaire [104].

En I'état actuel des connaissances, il parait donc raisonnable de considérer que le safran
pourrait contribuer & une amélioration de la qualité de vie, probablement en lien avec ses
effets sur 'humeur, l'anxiété, le sommeil ou le fonctionnement émotionnel, mais sans que
cette hypothése soit encore démontrée de maniére suffisamment robuste dans des essais
spécifiquement congus sur ce critere [104] [105]. Des études de plus grande ampleur,
utilisant des instruments validés de qualité de vie et des populations psychiatriques mieux

caractérisées, seraient nécessaires pour préciser la portée réelle de cet effet.
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Dans I'ensemble, les données cliniques disponibles indiquent que le safran est supérieur au
placebo pour réduire les symptdbmes dépressifs [84]. Cette tendance est retrouvée dans
plusieurs synthéses quantitatives, notamment la méta-analyse de Marx et al., qui rapporte un
effet positif important du safran par rapport au placebo sur les symptdémes dépressifs, tout en

signalant un possible biais de publication [91].

Face aux comparateurs actifs, notamment la fluoxétine et I'imipramine, plusieurs essais
randomisés de courte durée n’ont pas mis en évidence de différence significative sur
I'évolution des scores de dépression [85] [86]. Cette impression de résultats voisins est
également reprise par les revues et méta-analyses, qui concluent que le safran a montré des
effets similaires a ceux de certains antidépresseurs de référence dans les essais disponibles
[104].

Toutefois, cette absence de différence statistiquement significative ne permet pas de
conclure a une équivalence thérapeutique formelle. Toutefois, cette absence de différence
statistiquement significative ne permet pas de conclure a une équivalence thérapeutique
formelle, les études actuelles n'étant pas congues selon les standards de non-infériorité [84].
Il parait donc plus rigoureux de considérer que les résultats actuels soutiennent I'existence
d'un signal clinique favorable, supérieur au placebo et potentiellement proche de certains
comparateurs actifs, sans conférer pour autant au safran le méme niveau de validation que

les antidépresseurs conventionnels [84] [104].

Pris ensemble, ces résultats soutiennent I'existence d’un signal clinique d’intérét, mais ils ne
suffisent pas a placer le safran au méme niveau de validation que les traitements de
référence. Leur principal apport est plutdt de montrer que le safran mérite d’étre considéré
comme une option complémentaire plausible, dont l'intérét dépend encore de la qualité
méthodologique des essais, de la caractérisation des extraits et du contexte clinique

d’utilisation.

La place éventuelle du safran en adjuvant parait surtout plausible dans deux situations :
d'une part, comme ajout a un traitement antidépresseur chez des patients présentant une
amélioration insuffisante ; d’autre part, comme option d’appoint visant certains symptémes
associés ou certains effets indésirables des traitements conventionnels. A ce stade, cette
perspective reste toutefois exploratoire et ne correspond pas a une indication validée par les

recommandations de référence [91].
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L'essai pilote le plus directement en faveur d’un usage adjuvant est celui de Talaei et al.
Dans cette étude, 40 patients atteints de trouble dépressif majeur recevaient soit un ISRS
associé a de la crocine 30 mg/j, soit le méme ISRS associé a un placebo pendant 4
semaines ; les auteurs ont observé une amélioration plus importante des scores de
dépression, d’anxiété et de santé générale dans le groupe crocine [88]. Ce résultat suggére
un signal clinique positif en ajout d'un traitement antidépresseur déja instauré, mais il doit

étre interprété avec la prudence inhérente aux essais cliniques exploratoires actuels [88].

Les synthéses récentes vont globalement dans le méme sens. La méta-analyse de Marx et
al. rapporte qu’en usage adjuvant aux antidépresseurs, le safran était associé a un effet
positif significatif sur les symptédmes dépressifs [91]. Toutefois, les auteurs soulignent
également un possible biais de publication et le manque de diversité géographique des

essais inclus, ce qui limite la solidité des conclusions [91].

L'intérét d’'un usage adjuvant du safran a aussi été exploré dans la prise en charge de
certains effets indésirables des ISRS, en particulier la dysfonction sexuelle induite par la
fluoxétine. Dans un essai randomisé contrélé mené chez des femmes stabilisées sous
fluoxétine, I'ajout de safran a la dose de 30 mg/j pendant 4 semaines a amélioré plusieurs
dimensions de la fonction sexuelle par rapport au placebo, notamment I'excitation, la
lubrification et la douleur [108]. Ce type de résultat ne démontre pas un effet antidépresseur
adjuvant a proprement parler, mais suggeére un intérét symptomatique d’appoint susceptible

d’améliorer la qualité de vie et potentiellement 'observance [108] [109].

En pratique, il parait donc raisonnable de considérer que le safran pourrait avoir une place
éventuelle d’appoint, plutdét que de substitution, chez certains patients présentant des
symptdbmes dépressifs légers a modérés, une réponse partielle au traitement, ou certains
symptdbmes associées [91] [88]. Cependant, les données actuelles restent insuffisantes pour
définir précisément les profils de patients susceptibles d’en bénéficier, la formulation
optimale, la durée d’utilisation ou le niveau de sécurité a long terme en association avec les
traitements standards [91]. La place du safran en adjuvant doit ainsi étre envisagée comme
une hypothése clinique intéressante mais encore non établie, nécessitant des essais
multicentriques plus robustes avant toute intégration claire dans la stratégie thérapeutique
[91].
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PARTIE 2. LIMITES, DEFIS ET PERSPECTIVES

VI. Limites et précautions d’interprétation

1) Limites méthodologiques des études
a) Faibles effectifs

L'une des principales limites méthodologiques des études cliniques consacrées au safran
dans les troubles de 'humeur tient a la faiblesse des effectifs inclus. Cette caractéristique est
récurrente dans les premiers essais randomisés ayant évalué le safran dans les symptémes
dépressifs, dont plusieurs reposaient sur des échantillons d’environ 30 a 40 participants
seulement [85] [86]. Une telle taille d’échantillon est fréquente dans les études pilotes, mais
elle réduit la puissance statistique et augmente le risque de résultats instables, qu'il s’agisse
d'une surestimation de l'effet observé ou, au contraire, d’'une incapacité a détecter une

différence réelle.

Cette limite a été explicitement soulignée dans les synthéses quantitatives. La méta-analyse
de Hausenblas et al., fondée sur cinq essais randomisés, concluait déja que des essais
cliniques de plus grande ampleur étaient nécessaires avant de pouvoir tirer des conclusions
fermes sur l'efficacité et la sécurité du safran dans la dépression [7]. De fagon concordante,
la revue systématique de Hausenblas et al. publiée en 2015 relevait que la plupart des
essais disponibles demeuraient de petite taille, ce qui limitait la robustesse des conclusions

et la généralisation des résultats [104].

La faiblesse des effectifs pose également un probleme d’interprétation comparative.
Lorsqu’une étude ne retrouve pas de différence statistiquement significative entre le safran et
un antidépresseur de référence, cela ne signifie pas nécessairement que les deux
traitements sont équivalents sur le plan clinique. En effet, un effectif insuffisant peut conduire
a une absence de différence détectable simplement parce que I'étude n’a pas la puissance
nécessaire pour mettre en évidence une divergence réelle [84]. C’est pourquoi 'absence de
différence observée entre le safran et certains comparateurs actifs dans plusieurs essais

courts doit étre interprétée avec prudence.

Cette question de puissance statistique est d’autant plus importante que les troubles de
’humeur sont des pathologies cliniquement hétérogénes, dans lesquelles la réponse au
traitement varie selon la sévérité initiale, les comorbidités, les antécédents thérapeutiques ou
encore les caractéristiques psychosociales des patients. Avec de petits échantillons, il
devient difficile de réaliser des analyses de sous-groupes pertinentes ou d’identifier les

profils de patients susceptibles de bénéficier davantage du safran [104]. En pratique, cela
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limite fortement la portée clinique des résultats, méme lorsqu’'un effet statistiquement

significatif est observé.

Les études plus récentes n’échappent pas complétement a cette critique, méme si certaines
montrent une amélioration progressive de la méthodologie. L'essai de Lopresti et al. sur
I'utilisation du safran en adjuvant chez des adultes présentant des symptémes dépressifs
persistants sous antidépresseurs a inclus 160 participants, dont 139 analysables, ce qui
représente un effectif supérieur a celui des premiers essais [110]. Toutefois, méme dans
cette étude, les auteurs concluent a la nécessité de travaux complémentaires en raison de
résultats partiellement discordants entre les échelles utilisées [110]. De méme, un travail
plus récent de 2025 sur le safran en stratégie d’appoint chez des patients déprimés avec
anhédonie mentionne explicitement comme limite la petite taille de I'’échantillon et la courte

durée du suivi [111].

Ainsi, la faiblesse des effectifs constitue une limite méthodologique majeure de la littérature
clinique sur le safran dans les troubles de 'humeur. Elle réduit la puissance statistique des
essais, fragilise les comparaisons avec les traitements de référence, limite I'analyse de la
variabilité interindividuelle et restreint la validité externe des résultats [7] [104]. En
conséquence, les données disponibles doivent étre interprétées comme des signaux
cliniques préliminaires, plutét que comme une démonstration définitive de I'efficacité du
safran. Cette limite justifie pleinement la réalisation d’essais multicentriques de plus grande

ampleur, avec des populations mieux caractérisées et des plans statistiques adaptés.

b) Durées de suivi courtes

Une autre limite méthodologique majeure des études consacrées au safran dans les troubles
de I'humeur réside dans la courte durée de suivi. En effet, une grande partie des essais
cliniques disponibles ont été conduits sur des périodes de 4 a 8 semaines, avec une forte
prédominance des protocoles de 6 semaines, aussi bien dans les études contre placebo que
dans celles utilisant un comparateur actif [104]. Cette caractéristique est régulierement
soulignée dans les revues et méta-analyses comme un facteur limitant I'interprétation de

I'efficacité réelle du safran a moyen et long terme [104] [112].

Ces durées bréves peuvent suffire a mettre en évidence un signal d’amélioration
symptomatique initiale, mais elles ne permettent pas de répondre a plusieurs questions
cliniques essentielles. Elles renseignent mal, par exemple, sur la persistance de ['effet
antidépresseur, sur le maintien d’'une éventuelle rémission, sur la prévention des rechutes,
ou encore sur la tolérance d’'un usage prolongé. Or, dans les troubles de I'humeur, I'enjeu

thérapeutique ne se limite pas a I'amélioration précoce des scores cliniques ; il concerne
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également la stabilité de la réponse dans le temps [112]. Cette réserve est explicitement
formulée dans les synthéses méthodiques récentes, qui appellent a des essais avec suivi

prolongé [112].

La brieveté du suivi compligue également la comparaison avec les traitements
conventionnels. Lorsque le safran parait obtenir, sur six semaines, des résultats proches de
ceux de la fluoxétine ou de l'imipramine, cette observation reste informative mais partielle,
car elle ne permet pas de savoir si cette proximité d’effet se maintient au-dela de la phase
initiale de traitement [89]. Plusieurs essais comparatifs historiques concluent ainsi a une
efficacité similaire sur une durée courte, mais sans documenter I'évolution clinique sur

plusieurs mois [89].

Cette limite concerne aussi I'évaluation de la sécurité d’emploi. L'absence d’événement
indésirable grave dans des essais brefs est rassurante, mais ne suffit pas a documenter de
maniére satisfaisante la tolérance d'une utilisation prolongée, notamment en association
avec d’autres traitements psychotropes ou chez des patients présentant des comorbidités
[112]. La encore, les revues récentes soulignent que le bon profil de tolérance observé

jusqu’a présent doit étre interprété a la lumiére de suivis encore trop courts [112].

Quelques études plus récentes ont commencé a allonger la durée d’observation, avec des
protocoles de 8 a 12 semaines, voire 3 mois dans certains essais, mais ces travaux restent
encore minoritaires dans I'ensemble du corpus disponible [111] [94] . lls témoignent d’un
progrés méthodologique, sans suffire pour autant a combler le manque de données a plus

long terme [111].

Ainsi, la courte durée de suivi des essais constitue une limite importante de la littérature
clinique sur le safran. Elle restreint I'évaluation de la durabilité de I'effet, empéche une
appréciation robuste de la prévention des rechutes et ne permet qu’une vision incompléte de
la tolérance a long terme [104] [112]. En conséquence, les résultats actuels doivent étre
interprétés avant tout comme des données de court terme, utiles pour générer des
hypothéses cliniques, mais encore insuffisantes pour définir avec certitude la place du safran

dans une stratégie thérapeutique prolongée [104].

c) Hétérogénéité des populations

Linterprétation des études consacrées au safran dans les troubles de I'humeur est
également limitée par I'’hétérogénéité des populations incluses. En effet, les essais cliniques
n'ont pas toujours porté sur des patients relevant d'un méme cadre clinique : certains ont

inclus des adultes présentant un trouble dépressif majeur léger @ modéreé, alors que d’autres
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concernaient des sujets avec symptdmes subcliniques, des tableaux anxio-dépressifs, ou
encore des populations présentant une pathologie somatique associée [112] [104]. Cette
diversité rend plus difficile la comparaison directe des résultats et limite la portée des

conclusions générales [104].

Cette hétérogénéité se manifeste d’abord par la variabilité de la sévérité clinique initiale. Une
partie importante des essais historiques a été menée chez des patients présentant une
dépression légére a modeérée [85] [86], alors que d’autres travaux plus récents ont recruté
des adultes avec symptdbmes dépressifs persistants sous antidépresseurs ou encore des
participants avec bas niveau d’humeur sans diagnostic psychiatrique pleinement constitué
[94] [107]. Dés lors, un effet observé dans une population peu sévére ou subclinique ne peut
étre extrapolé sans précaution a des patients souffrant d’'un trouble dépressif majeur

caractérisé ou d’'une forme plus sévére [87].

La diversité concerne également la nature méme des tableaux cliniques étudiés. Plusieurs
essais et revues ont regroupé sous une méme analyse des études portant sur la dépression,
l'anxiété, le stress, les troubles du sommeil ou d’autres issues psychologiques et
comportementales [104] [113]. Or, ces dimensions ne recouvrent pas les mémes réalités
clinigues ni les mémes objectifs thérapeutiques. Cette agrégation peut étre utile pour
explorer le spectre d’action potentiel du safran, mais elle complique I'identification précise de
son effet dans un trouble de 'humeur défini selon des critéres diagnostiques homogénes
[104].

L'hétérogénéité des populations tient aussi a la présence de comorbidités somatiques dans
certaines études. Par exemple, certains essais ont évalué le safran chez des patients
présentant une dépression aprés intervention coronarienne ou dans d’autres contextes
meédicaux particuliers [89]. Dans ces situations, I'évolution des symptémes psychiques peut
étre influencée par des facteurs propres a la maladie somatique, au contexte de soins ou aux
traitements concomitants. Cela réduit la possibilité de transposer directement les résultats a

des patients suivis pour trouble de 'hnumeur sans comorbidité majeure [87] [89].

Enfin, cette hétérogénéité limite la réalisation d’analyses fines visant a déterminer quels
profils de patients pourraient tirer le plus grand bénéfice du safran. Lorsque les effectifs sont
déja modestes, la multiplication de sous-groupes cliniques différents fragilise encore la
puissance statistique et réduit la lisibilité des résultats [112] [104]. En pratique, il devient
alors difficile de savoir si le safran agit de maniére comparable selon lintensité de la
symptomatologie, le terrain psychique, la présence d’'une comorbidité anxieuse, ou encore le

statut thérapeutique initial du patient [112] [87].
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Ainsi, I'hétérogénéité des populations constitue une limite méthodologique importante de la
littérature clinique sur le safran. Elle complique la comparaison entre études, réduit la validité
externe des résultats et impose une grande prudence dans la généralisation des effets
observés [87] [104]. Cette limite plaide en faveur d’essais futurs reposant sur des
populations mieux définies, des critéres diagnostiques plus homogénes et des stratégies de
stratification permettant d’identifier plus clairement les patients susceptibles de bénéficier

d’une telle approche [112].

d) Variabilité des extraits et des dosages

La littérature clinique consacrée au safran dans les troubles de 'humeur est également
limitée par une variabilité importante des extraits utilisés et des dosages administrés. Cette
hétérogénéité constitue une difficulté meéthodologique majeure pour la lecture critique des
essais, car elle complique la comparaison directe des résultats et fragilise la portée des
synthéses disponibles [114] [104].

Cette variabilité concerne d’abord la nature du produit étudié. Certaines études ont évalué
des stigmates de Crocus sativus entiers, d’autres des extraits hydroalcooliques ou aqueux,
d’autres encore des extraits standardisés commercialisés, tandis que certains travaux se
sont intéressés a des constituants isolés, notamment la crocine [114]. Or, ces préparations
ne sont pas strictement superposables sur le plan chimique, pharmacologique et clinique, ce

qui limite la possibilité de rapprocher directement leurs résultats [114].

Les dosages administrés different également d’'une étude a l'autre. Dans les essais
historiques sur la dépression légére a modérée, la dose de 30 mg/jour a été frequemment
utilisée, notamment dans les comparaisons avec l'imipramine et la fluoxétine [85] [86].
D’autres travaux cités dans les revues méthodiques ont utilisé des schémas différents,
incluant par exemple 100 mg/jour d’extrait hydroalcoolique dans certains essais, ce qui
accentue encore I'hétérogénéité des protocoles [112]. Cette diversité rend plus difficile

I'identification d’'une dose optimale clairement transposable en pratique.

La question de la standardisation est particulierement importante. Tous les essais ne
décrivent pas avec le méme niveau de précision la composition de I'extrait utilisé ni sa teneur
en principes actifs [114]. Dés lors, un effet observé avec une préparation standardisée
donnée ne peut pas étre extrapolé automatiquement a 'ensemble des produits a base de
safran disponibles sur le marché [114] [104]. Cette absence d’uniformité méthodologique

limite la reproductibilité des résultats et fragilise leur transposition a la pratique clinique.
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La variabilité des extraits et des doses complique aussi l'interprétation des méta-analyses.
Lorsqu’un effet global du safran est estimé, cet effet agrége en réalité des interventions
parfois assez différentes les unes des autres, ce qui augmente I'hétérogénéité clinique du
corpus analysé [112]. Il devient alors difficile de déterminer si le bénéfice observé dépend
surtout d’'une dose particuliere, d’un type d’extrait spécifique, d’un constituant majoritaire ou

d’'une combinaison de ces facteurs [112].

Au total, la variabilité des extraits et des dosages réduit la comparabilité entre les essais,
freine la reproductibilité des résultats et empéche encore de définir avec précision quelle
formulation, a quelle dose, pourrait étre la plus pertinente dans les troubles de '’humeur [112]
[114]. Elle souligne I'intérét d’essais futurs reposant sur des extraits mieux caractérisés, des
procédés de standardisation explicités et des schémas posologiques davantage harmonisés
[114].

a) Effets indésirables rapportés

Dans les essais cliniques disponibles, le safran apparait globalement comme une substance
bien tolérée, avec un profil d’effets indésirables le plus souvent léger & modéré [104]. Les
méta-analyses consacrées a son utilisation dans les symptdomes dépressifs rapportent en
effet 'absence de différence significative entre le safran et le placebo, ainsi qu’entre le safran
et les antidépresseurs de référence, en ce qui concerne lincidence globale des effets
indésirables [115].

Les effets indésirables rapportés dans la littérature clinique sont le plus souvent non graves
et transitoires. Une revue de synthése en texte intégral mentionne notamment comme
événements les plus fréquemment observés des céphalées, des nausées, une sécheresse
buccale, des vertiges, une somnolence diurne, une fatigue, une constipation ou encore une
sudation [40]. Ce profil reste relativement peu spécifique et ne se distingue pas, dans les
essais comparatifs, d’'un bruit de fond clinique fréquemment observé dans ce type d’études
[40].

Dans les essais menés chez des patients présentant des symptdmes dépressifs, les
événements rapportés sont restés en majorité bénins. Dans I'essai comparant le safran a
limipramine chez des patients atteints de dépression légére a modérée, les auteurs
rapportaient moins de sécheresse buccale et de sédation avec le safran qu'avec

imipramine, ce qui suggérait une meilleure tolérance relative sur ces paramétres précis [85].
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De méme, dans I'essai comparant le safran a la fluoxétine, aucune différence significative de

tolérance n’était mise en évidence entre les deux groupes [86].

Les essais plus récents utilisant des extraits standardisés confirment globalement cette
bonne tolérance. Dans une étude randomisée de 8 semaines chez des adultes présentant
des symptomes dépressifs persistants malgré un antidépresseur, l'ajout d’un extrait
standardisé de safran a été associé a une réduction plus importante des événements
indésirables par rapport au placebo [110]. De maniére concordante, une méta-analyse plus
récente comparant spécifiquement le safran aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine conclut que le safran pourrait étre associé a moins d’effets indésirables, tout en

rappelant que cette estimation reste fondée sur un nombre limité d’essais [84].

Il convient toutefois de souligner que l'interprétation de ce profil de tolérance doit rester
prudente. D’une part, les essais disponibles reposent souvent sur des effectifs modestes et
des durées de suivi courtes, ce qui limite la détection d’effets indésirables rares ou retardés
[104] [115]. D’autre part, les modalités de recueil des événements indésirables ne sont pas
toujours décrites avec le méme niveau de précision selon les études, ce qui peut conduire a
une sous-estimation de certains effets [104]. Enfin, la bonne tolérance observée concerne
surtout des doses voisines de 28 a 30 mg/jour dans des contextes contrblés, et ne peut étre
extrapolée sans réserve a I'ensemble des produits a base de safran disponibles en pratique
[110].

Ainsi, les données cliniques disponibles suggérent que le safran présente, aux doses
habituellement étudiées, un profil de tolérance globalement favorable, avec des effets
indésirables le plus souvent bénins et une fréquence comparable a celle observée sous
placebo ou sous certains antidépresseurs [115] [84]. Néanmoins, cette impression
rassurante ne dispense pas d'une interprétation prudente, compte tenu du faible recul

disponible et des limites méthodologiques du corpus actuel [104].

Pré ions d’emploi et interactions médicamen

Méme si le safran parait globalement bien toléré aux doses habituellement étudiées, son
utilisation ne peut pas étre considérée comme dénuée de précautions. Les revues cliniques
disponibles indiquent en effet que la sécurité observée concerne surtout des essais de
courte durée, réalisés avec des doses généralement comprises entre 30 et 100 mg/jour,
dans des contextes controlés [114]. En pratique, cela signifie que la prudence reste
nécessaire dés lors que I'on s’éloigne de ces conditions, notamment en cas d’automédication
prolongée, d’utilisation de produits peu standardisés ou d’association avec d’autres
traitements [114].
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Une premiere précaution concerne la grossesse. Une revue clinique précise que, malgré un
profil globalement rassurant dans les essais chez I'adulte, le safran ne devrait pas étre utilisé
chez la femme enceinte en raison du caractére limité des données de sécurité disponibles
pendant la grossesse [114]. Cette prudence est renforcée par des travaux cliniques et des
revues en obstétrique suggérant que le safran peut influencer la maturation cervicale et la
dynamique utérine en fin de grossesse, ce qui rend son usage particuli€rement discutable en

dehors d’'un cadre médical spécifique [116] [117].

Une deuxiéme précaution concerne le risque potentiel d’interaction avec les traitements
anticoagulants ou antiagrégants. Méme si une petite étude chez des volontaires sains n’a
pas montré de modification significative des paramétres de coagulation aprés une semaine
de supplémentation [118], un cas clinique publié en 2022 a rapporté des saignements
gingivaux et une épistaxis chez un patient prenant simultanément un complément de safran
et du rivaroxaban ; les auteurs concluent que cette coadministration devrait étre évitée en
raison d’un risque possible d’interaction et de complication hémorragique [119]. En pratique,
cette observation impose une prudence particuliere chez les patients traités par

anticoagulants ou médicaments susceptibles d’augmenter le risque de saignement [119].

Une troisieme précaution peut étre formulée chez les patients présentant une pression
artérielle basse ou recevant un traitement antihypertenseur. Une méta-analyse consacrée a
I'effet du safran sur la pression artérielle a montré une réduction modeste mais significative
de la pression systolique et diastolique sous supplémentation [120]. Méme si cet effet reste
quantitativement limité, il suggére qu’une vigilance est justifiée chez les patients a risque

d’hypotension ou exposés a une addition d’effets avec un traitement antihypertenseur [120].

Enfin, 'usage du safran doit rester prudent chez les patients recevant déja un traitement
psychotrope, non pas en raison d’interactions pharmacologiques formellement établies dans
les essais, mais en raison du faible recul disponible sur les associations prolongées et de
I'hétérogénéité des produits commercialisés [114]. Dans le cadre des troubles de 'lhumeur, il
parait donc préférable d’envisager son emploi dans une logique de complément encadré,
avec recours a des préparations standardisées, plutét que comme un produit banal dénué de

surveillance.

Ainsi, les principales précautions d’emploi du safran concernent surtout la grossesse, les
situations a risque hémorragique, les contextes d’hypotension ou de traitement
antihypertenseur, ainsi que [l'utilisation concomitante avec d’autres traitements dans un
contexte de données encore limitées [114] [119] [120]. Ces réserves n’invalident pas I'intérét
potentiel du safran, mais elles rappellent qu'un produit d’origine naturelle ne doit pas étre

assimilé a un produit systématiquement dépourvu de risque.
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a) Validité externe des résultats

La généralisation des effets observés dans les essais cliniques a la pratique réelle doit étre
envisagée avec prudence. Dans le cas du safran appliqué aux troubles de I'’humeur, les
données disponibles reposent principalement sur des essais cliniques de courte durée,
conduits sur de petits effectifs et dans des contextes de recherche encore limités, ce qui
restreint I'extrapolation directe des résultats a la pratique clinique courante [104]. Les revues
meéthodiques soulignent ainsi le caractére encore préliminaire des données disponibles et la
nécessité d’essais plus larges, multicentriques et de plus longue durée avant de pouvoir

confirmer pleinement leur transposabilité clinique [104].

Une premiére limite de validité externe tient au fait que la plupart des essais ont porté sur
des patients présentant des symptomes dépressifs l1égers a modérés, plutdét que sur des
formes sévéres, complexes ou résistantes [87]. Par conséquent, un bénéfice observé dans
ces populations sélectionnées ne peut étre extrapolé sans réserve a 'ensemble des patients
souffrant de troubles de 'humeur, en particulier a ceux présentant une symptomatologie plus
grave, une bipolarité, des comorbidités psychiatriques importantes ou un risque suicidaire
élevé [87]. Cette réserve est d’autant plus importante que certaines synthéses rappellent que
les populations incluses sont souvent relativement homogénes et peu représentatives de la

diversité clinique rencontrée en soins courants [87].

Une deuxiéme limite réside dans la concentration géographique d’'une partie importante des
essais. Les premiéres études cliniques sur le safran dans la dépression ont été largement
conduites en Iran, ce que les auteurs de plusieurs revues ont explicitement identifi€ comme
un facteur limitant la généralisation des résultats a d’autres contextes sanitaires, culturels et
alimentaires [104]. Cette concentration peut influencer la représentativité des participants,
les habitudes de consommation, I'acceptabilité du produit, voire certaines caractéristiques de
la prise en charge. Ainsi, méme lorsque les résultats apparaissent cohérents, leur

extrapolation a d’autres pays ou a d’autres systémes de soins doit rester prudente [104].

La validité externe est également restreinte par le fait que les essais utilisent souvent des
produits précisément sélectionnés et standardisés, alors qu’en pratique les compléments a
base de safran disponibles sur le marché présentent une qualité, une composition et une
standardisation variables [114]. Dés lors, les effets observés avec un extrait donné dans un
protocole contrblé ne peuvent étre attribués automatiquement a tous les produits
commercialisés sous l'appellation « safran » [114]. Cette difficulté de transposition entre
extrait étudié et produit réellement consommé constitue une limite majeure pour I'application

clinique des résultats [114].
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Enfin, les essais évaluent le plus souvent le safran dans des conditions de suivi rapproché,
avec des critéres d’inclusion stricts, une bonne observance attendue et une surveillance
clinique structurée, alors que la pratique réelle se caractérise par une plus grande variabilité
des profils de patients, des usages parfois non encadrés et une observance moins maitrisée
[121] [104]. Dans ce contexte, I'efficacité et la tolérance observées en recherche clinique ne
préjugent pas nécessairement du bénéfice réel en vie courante. En conséquence, les
résultats disponibles doivent étre considérés comme encourageants mais encore
imparfaitement transposables, ce qui justifie la réalisation d’essais multicentriques,

pragmatiques et conduits dans des populations plus représentatives de la pratique [104].

En ce sens, la question n’est pas seulement de savoir si le safran peut produire un effet dans
un essai contrélé, mais dans quelle mesure cet effet peut étre attendu chez des patients plus
divers, dans des contextes de soins ordinaires et avec des produits réellement accessibles
en pratique. Cette réserve constitue l'un des principaux points de vigilance dans

I'appréciation de sa place éventuelle dans les troubles de 'humeur.

b) Absence de consensus fort

Malgré des résultats cliniques globalement encourageants, les données disponibles ne
permettent pas, a ce jour, de conclure a un consensus fort sur la place du safran dans la
prise en charge des troubles de I'hnumeur. Plusieurs méta-analyses récentes rapportent en
effet un bénéfice potentiel sur les symptédmes dépressifs et anxieux, mais elles soulignent
simultanément la nécessité d’études de plus grande ampleur, conduites sur des populations
plus diverses et avec une méthodologie plus robuste avant de pouvoir valider plus
fermement ces résultats [84] [94]. Cette prudence tient au fait que I'existence d’un signal
d’efficacité ne suffit pas, a elle seule, a établir un accord scientifique solide sur 'usage

clinique d’une substance.

Cette absence de consensus fort apparait également dans les textes d’orientation clinique.
Les recommandations conjointes de la World Federation of Societies of Biological Psychiatry
et du Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments ne placent pas le safran parmi les
interventions faisant I'objet de la recommandation la plus forte ; elles le classent comme une
option a soutien positif, mais seulement provisionnel dans la dépression unipolaire, en
soulignant que les probléemes de qualité, de standardisation et [I'hétérogénéité
méthodologique des études limitent la confiance pouvant étre accordée a ces agents [122].
Cette formulation est importante : elle ne traduit pas une absence totale d'intérét, mais bien
un niveau de validation encore insuffisant pour parler d’'un consensus fort comparable a celui

qui existe pour les traitements conventionnels.
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Des évaluations réglementaires ou para-réglementaires vont dans le méme sens. Dans son
évaluation d’une allégation de santé portant sur I'extrait de safran affron® et 'augmentation
de I'humeur positive, I'Autorité européenne de sécurité des aliments a conclu que les
éléments fournis étaient insuffisants pour établir une relation de cause a effet [123]. Méme si
cette évaluation ne porte pas exactement sur le traitement d’un trouble dépressif caractérisé,
elle illustre bien le fait que les autorités d’expertise ne considérent pas encore les preuves

disponibles comme suffisamment convergentes pour soutenir une affirmation forte.

Enfin, des travaux récents continuent de rappeler que la littérature reste marquée par des
petits effectifs, des durées de suivi courtes, une variabilit¢é des extraits et parfois
d’importantes réponses au placebo, autant d’éléments qui freinent la consolidation d’un
consensus clinique [94] [7]. Ainsi, il parait plus juste de considérer que le safran bénéficie
aujourd’hui d’'un intérét croissant et d'un niveau de preuve prometteur mais encore
intermédiaire, plutét que d’une reconnaissance pleinement stabilisée dans le champ des
troubles de 'humeur [84] [122].

c) Risque de surinterprétation

Les résultats actuellement disponibles sur le safran dans les troubles de I’hnumeur exposent a
un risque de surinterprétation, dans la mesure ou des données globalement encourageantes
peuvent étre percues, a tort, comme une preuve thérapeutique pleinement établie. Or,
plusieurs revues systématiques rappellent que les effets observés doivent étre replacés dans
un contexte méthodologique marqué par des effectifs modestes, des durées de suivi courtes,
une concentration géographique des essais et une hétérogénéité des formulations, ce qui

limite la solidité des conclusions [7] [104].

Ce risque de surinterprétation concerne d’abord la lecture des essais comparatifs. Le fait que
plusieurs études n’aient pas retrouvé de différence statistiquement significative entre le
safran et certains antidépresseurs de référence ne signifie pas, a lui seul, que le safran
puisse étre considéré comme équivalent a ces traitements [84]. En I'absence de véritables
essais de non-infériorité ou d’équivalence, correctement dimensionnés, l'interprétation la plus
rigoureuse consiste a dire que les résultats sont proches dans les conditions étudiées, et non

que les deux approches sont interchangeables en pratique clinique [84].

Le risque de surinterprétation est également renforcé par I'importance de la réponse au
placebo dans les troubles dépressifs. La dépression est une affection connue pour présenter
une réponse placebo substantielle dans les essais cliniques, avec des taux moyens
historiquement estimés autour de 30 a 40 % dans les essais antidépresseurs [124]. Cette

caractéristique méthodologique impose une grande prudence dans l'analyse des résultats,
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car une amélioration observée dans un essai de courte durée ne refléte pas nécessairement
un effet pharmacologique spécifique d’ampleur élevée [124]. Dans le cas du safran, cette
question a été rappelée explicitement dans un essai récent de trois mois, dont les auteurs
ont souligné l'existence de réponses placebo importantes, devant étre prises en compte

dans l'interprétation des bénéfices observés [94].

Un autre facteur de surinterprétation réside dans la tendance a extrapoler des résultats
obtenus sur des symptdmes légers a modérés a I'ensemble des troubles de 'humeur. Or, la
majorité des essais disponibles concernent des formes peu séveres ou des tableaux
subcliniques, ce qui ne permet pas de conclure avec le méme degré de confiance pour les
dépressions sévéres, les situations complexes ou les troubles bipolaires [7] [104]. De la
méme maniere, une amélioration de certains symptébmes associés, comme le sommeil,
'anxiété ou le stress, ne doit pas étre automatiquement interprétée comme la preuve d’'un

effet antidépresseur global pleinement démontré [104].

Enfin, le risque de surinterprétation est accentué par le biais de publication potentiellement
présent dans ce champ de recherche. La méta-analyse de Marx et al. a mis en évidence, par
le test de régression d’Egger, des éléments en faveur d’'un biais de publication dans les
études disponibles sur le safran et les symptémes dépressifs ou anxieux [91]. Cela signifie
que les résultats publiés pourraient surestimer I'ampleur réelle de l'effet si les études

négatives ou peu concluantes sont moins fréquemment rapportées [91].

Ainsi, les données actuelles justifient un intérét scientifique réel pour le safran, mais non une
adhésion excessive ou prématurée a son usage comme solution thérapeutique pleinement
validée [7] [84]. En pratique, il parait plus juste de considérer les résultats disponibles
comme des signaux cliniques prometteurs mais encore fragiles, qui nécessitent une
confirmation par des essais plus robustes avant d’étre traduits en conclusions thérapeutiques
fortes [104] [94].

VII. Enjeux de qualité, de formulation et de réglementation

La standardisation des extraits constitue un enjeu central dans I'évaluation du safran dans
les troubles de I'humeur, car elle conditionne directement la comparabilité des essais et la
reproductibilité des résultats [19] [114].Les propriétés biologiques du safran sont
principalement attribuées a plusieurs constituants, notamment les crocines, la crocétine, la
picrocrocine et le safranal, dont les teneurs peuvent varier selon l'origine botanique, les

conditions de culture, les procédés de séchage, les modalités de stockage et les méthodes

75


https://www.zotero.org/google-docs/?a8biFj
https://www.zotero.org/google-docs/?oZvRfp
https://www.zotero.org/google-docs/?0Lzy3J
https://www.zotero.org/google-docs/?gkJ2Dl
https://www.zotero.org/google-docs/?xAHJEX
https://www.zotero.org/google-docs/?Gs4LoT
https://www.zotero.org/google-docs/?pLMq70
https://www.zotero.org/google-docs/?tqsegS
https://www.zotero.org/google-docs/?Vx8bmH
https://www.zotero.org/google-docs/?EsdBlH
https://www.zotero.org/google-docs/?QmTbhO
https://www.zotero.org/google-docs/?h2KiuH
https://www.zotero.org/google-docs/?wsuPFi

d’extraction [114] [25]. Cette variabilit¢ complique l'interprétation des études lorsque la

composition exacte des préparations n’est pas clairement définie [114].

Sur le plan du contréle qualité de la matiere premiéere, la référence analytique la plus souvent
mobilisée est la norme ISO 3632, qui classe le safran selon plusieurs critéres, notamment le
pouvoir colorant, le pouvoir amer, le pouvoir aromatique et 'humidité [25] [31]. Cette
normalisation est utile pour le contrdle de qualité commercial du safran, mais elle ne suffit
pas, a elle seule, a garantir 'équivalence pharmacologique entre les extraits utilisés dans les
essais cliniques [31]. Un safran conforme a un standard de qualité alimentaire n’est donc
pas nécessairement interchangeable avec un extrait précisément caractérisé dans une étude

portant sur les troubles de I'humeur [31].

La standardisation est également indispensable pour assurer la reproductibilité scientifique.
Au-dela de la variabilité liée a la matiére premiére, des travaux analytiques récents insistent
sur I'existence d’hétérogénéités entre producteurs et entre lots, exposant a des différences
significatives de profils bioactifs [19] [18]. Dans cette perspective, plusieurs auteurs
soulignent la nécessité d’'une standardisation reposant sur la quantification précise des
principaux marqueurs chimiques, notamment les crocines et la picrocrocine, a l'aide de
méthodes analytiques adaptées, afin d’obtenir des extraits plus stables et plus comparables

entre les études [19].

Au-dela de la seule comparabilité scientifique, cette exigence s’inscrit également dans une
logique méthodologique plus générale. Dans ['Union européenne, ['évaluation des
substances végétales médicinales suppose une définition précise de la préparation utilisée,
de ses caractéristiques et de ses conditions d’emploi [125]. Méme si le safran ne dispose
pas d'un statut équivalent a celui d'un meédicament végétal validé dans les troubles de
’humeur, cette approche rappelle qu’aucune évaluation clinique rigoureuse ne peut étre

conduite sans une caractérisation claire du produit étudié [125].

Ainsi, la standardisation des extraits ne constitue pas un simple raffinement technique, mais
une condition méthodologique fondamentale pour apprécier rigoureusement [intérét
thérapeutique du safran [19] [114]. Sans définition claire de I'extrait utilisé, de sa teneur en
constituants actifs et de sa stabilité, il devient difficile de comparer les études entre elles, de
reproduire les résultats et d’envisager une éventuelle intégration du safran dans une

démarche thérapeutique crédible [19] [18].
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Au-dela de la standardisation des extraits, un autre enjeu important concerne la variabilité
des formulations disponibles. En effet, les produits a base de safran utilisés dans les études
cliniques ou commercialisés en pratique ne correspondent pas a une forme unique. lls
peuvent relever de stigmates bruts, d’extraits secs, d’extraits hydroalcooliques ou aqueux, de
préparations standardisées commercialisées, voire de formulations centrées sur un ou
plusieurs constituants isolés, comme la crocine [114]. Cette diversité complique
linterprétation globale de la littérature, car des formulations différentes ne sont pas
nécessairement superposables sur le plan pharmacologique ni sur le plan clinique [114]
[104].

La variabilit¢ concerne également la forme galénique. Selon les études et les produits
disponibles, le safran peut étre administré sous forme de gélules, de comprimés, de poudre
encapsulée, d’extrait liquide ou d’autres préparations [114] [104]. Cette diversité n’est pas
anodine, car la formulation galénique peut influencer la stabilité du produit, la libération des

constituants actifs, leur biodisponibilité et, in fine, I'effet clinique observé [18].

Ainsi, la variabilité des formulations disponibles constitue une limite importante a la lecture
des données cliniques. Elle rappelle que I'expression « produit a base de safran » recouvre
en réalité des préparations potentiellement trés différentes en termes de composition, de
galénique, de stabilité et de présentation [114] [18]. Cette hétérogénéité renforce la
nécessité, dans les futurs travaux, de décrire avec précision la formulation étudiée avant

toute comparaison rigoureuse des résultats [104] [126].

En pratique officinale, le safran n’est pas principalement proposé sous la forme d'un
médicament disposant d’une indication psychiatrique validée, mais surtout sous celle de
compléments alimentaires ou de produits de conseil orientés vers 'humeur, le stress ou le
bien-étre émotionnel [127] [128]. En France, Crocus sativus L. (stigmate) figure a la fois
dans la liste des plantes médicinales pouvant étre dispensées sous certaines formes,
notamment en I'état et en poudre [129], et dans la liste des plantes autorisées dans les
compléments alimentaires, sous réserve du respect du cadre réglementaire applicable [127].
Cette situation explique qu’en officine, le safran soit surtout rencontré dans un cadre de

conseil nutraceutique, et non comme traitement codifié des troubles de 'humeur.

Les formes effectivement rencontrées en officine sont elles-mémes variées. Il existe des

produits associant le safran a certaines vitamines sous forme de gélules, comme Nat & Form
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Safran, présenté pour 'humeur, le stress et la concentration [130], ou encore des produits en
gummies, comme ArkoGummies Humeur Positive Safran, positionnés sur I'équilibre
émotionnel et la bonne humeur [131]. A coté de ces références, on trouve aussi des
formules associées comme par exemple PiLeJe Melioran Humeur / Regul, qui associe safran
et rhodiole dans une logique de soutien de 'humeur et d’adaptation au stress et a la
surcharge émotionnelle [132]. Ces exemples montrent concrétement que, derriére une
méme référence au safran, les produits disponibles en officine ne correspondent pas a une

formulation unique.

Cette diversité contraste avec les essais cliniques, qui évaluent le plus souvent un extrait
précis, dans une formulation bien définie, a une dose contrélée et dans un cadre
méthodologique strict [133]. Or, les travaux de synthése soulignent déja que les études
n’emploient pas toutes les mémes préparations ni les mémes niveaux de standardisation, ce
qui limite la comparaison entre elles [133]. Dés lors, un bénéfice observé avec un extrait
standardisé particulier ne peut pas étre attribué automatiquement a 'ensemble des produits
disponibles en officine, qu’il s’agisse d’'une gélule de safran seul, d'une gomme, ou d’'une

association avec d’autres actifs.

Enfin, la pratique officinale se caractérise par une grande variabilité des profils de patients,
des attentes et des associations thérapeutiques, trés différente des conditions contrblées des
essais [133]. Le pharmacien peut donc étre amené a conseiller un produit a base de safran
chez des patients polymédiqués, présentant des symptdmes mal caractérisés ou
recherchant un effet rapide, alors que les essais ont surtout porté sur des populations
sélectionnées, des suivis courts et des extraits standardisés [133]. En conséquence, la place
du safran en officine parait surtout relever, a ce jour, d’'un conseil prudent et contextualisé,
fondé sur la qualité du produit, la lisibilité de sa composition et les limites du niveau de

preuve, plutét que d’'une recommandation thérapeutique forte.

Cette limite de transposition confére au pharmacien d’officine un rdle particuliéerement
important : non pas valider implicitement tous les produits a base de safran au nom de
données cliniques encore partielles, mais aider a distinguer ce qui reléve d’'un conseil
prudent, contextualisé et raisonnable de ce qui reléverait d’'une extrapolation excessive du

niveau de preuve disponible.

L'encadrement réglementaire des produits a base de safran dépend avant tout de leur statut
juridique. En pratique, un produit contenant du safran peut relever soit du médicament a

base de plantes, soit du complément alimentaire, avec des conséquences trés différentes en

78


https://www.zotero.org/google-docs/?NVlxJ3
https://www.zotero.org/google-docs/?XjFUwF
https://www.zotero.org/google-docs/?XEtUwL
https://www.zotero.org/google-docs/?JrvNv5
https://www.zotero.org/google-docs/?ivH6Eh
https://www.zotero.org/google-docs/?P8zdtN
https://www.zotero.org/google-docs/?81PkrM

matiére d’évaluation, d’allégations autorisées et de niveau de preuve attendu [134] [127].
Dans I'Union européenne, les médicaments a base de plantes relévent du cadre harmonisé
des herbal medicinal products, notamment structuré autour de la directive 2004/24/CE, qui a
introduit une procédure simplifiée d’enregistrement pour les médicaments traditionnels a
base de plantes [134] [135].

Dans ce cadre, I'Agence européenne des médicaments (EMA), par lintermédiaire du
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC), élabore des monographies européennes
qui précisent, pour une substance végétale donnée, les usages reconnus, les données de
sécurité et les conditions d’emploi [134]. LEMA indique que ces monographies constituent la
base des informations nécessaires a I'utilisation d’'un médicament contenant une substance
végétale ou une préparation végétale spécifique, et qu’elles peuvent étre utilisées comme
matériau de référence pour les demandes d’autorisation ou d’enregistrement traditionnel
[134]. Or, a la date consultée, la liste des monographies européennes publiée par 'TEMA ne
comporte pas d’entrée pour Crocus sativus [125]. Cela signifie qu’en I'état actuel, le safran
ne bénéficie pas, au niveau européen, d’'un cadre harmonisé comparable a celui de

nombreuses autres plantes médicinales disposant d’'une monographie HMPC [134].

En paralléle, le safran peut étre commercialisé en France dans le champ des compléments
alimentaires [127]. Le cadre général de ces produits reléve de la directive 2002/46/CE,
transposée en droit frangais notamment par le décret du 20 mars 2006 ; I'’Anses rappelle a
ce titre que la mise sur le marché des compléments alimentaires est régie par cette directive
et par des dispositions nationales complémentaires [136]. Pour les plantes, I'arrété du 24 juin
2014 fixe en France la liste des plantes autorisées dans les compléments alimentaires ainsi
que les conditions de leur emploi [127]. Dans cette liste, Crocus sativus L. apparait bien

comme plante autorisée, avec le stigmate comme partie utilisable [127].

Ce positionnement réglementaire emporte des conséquences importantes. Le complément
alimentaire est juridiquement une denrée alimentaire destinée a compléter le régime
alimentaire normal, et non un médicament [137]. Dés lors, les produits a base de safran
vendus sous ce statut ne peuvent pas revendiquer une indication thérapeutique de
traitement d’'un trouble dépressif caractérisé au méme titre qu’'un médicament [127]. Par
ailleurs, l'arrété du 24 juin 2014 précise explicitement que ne peuvent notamment pas entrer
dans la fabrication des compléments alimentaires les préparations de plantes pour lesquelles
un usage médical bien établi a été identifié par le HMPC dans les conditions de cet usage
[127]. Cette frontiére réglementaire souligne qu’'un méme végétal ne peut pas étre mobilisé
indistinctement dans le champ alimentaire et dans le champ médicamenteux sans

considération du cadre applicable.
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En pratique, I'encadrement réglementaire du safran demeure donc fragmenté. D’un cbté, il
existe un cadre européen structuré pour les médicaments a base de plantes, fondé sur les
monographies et la distinction entre well-established use et traditional use [125]. De l'autre,
le safran circule surtout, en officine et en pharmacie en ligne, sous forme de compléments
alimentaires relevant d’'un cadre plus nutritionnel ou physiologique [127] [137]. Cette
situation contribue a expliquer I'écart entre les données cliniques exploratoires disponibles et
le niveau de reconnaissance réglementaire réellement atteint par les produits a base de

safran dans le domaine des troubles de 'lhumeur [125] [137].

Ainsi, 'encadrement réglementaire des produits a base de safran reflete I'état actuel des
connaissances : un intérét scientifique et commercial réel, mais une absence de validation
réglementaire forte dans le champ psychiatrique [125]. En conséquence, les produits
disponibles sur le marché doivent étre analysés avec attention selon leur statut, leur
formulation et le type d’allégation associ€, sans assimiler automatiquement un complément
alimentaire contenant du safran a un médicament a base de plantes bénéficiant d’'un usage
médical bien établi [127] [137].

VIIl. Le pharmacien d’officine face au safran dans les troubles de

I’humeur

1) Analyse de la demande du patient a I'officine

A lofficine, la demande relative au safran dans les troubles de I'humeur s’inscrit le plus
souvent dans un registre de plainte fonctionnelle plutét que dans celui d’'une pathologie déja
médicalement caractérisée. Le patient évoque volontiers une nervosité, une baisse de moral,
un stress persistant, une fatigue psychique, des troubles du sommeil ou une sensation de
découragement, sans toujours employer spontanément le vocabulaire de la dépression ou
de I'anxiété. Cette présentation est d’autant plus fréquente que les produits a base de safran
disponibles en pratique sont majoritairement positionnés comme des compléments
alimentaires contribuant a « I'équilibre émotionnel », a la relaxation ou au maintien d’'une
humeur positive [138]. Dés lors, I'analyse de la demande par le pharmacien constitue une
étape essentielle pour distinguer une recherche de soutien ponctuel d’'une situation pouvant

relever d’un trouble de ’'hnumeur nécessitant une évaluation médicale.

Cette premiere analyse repose d’abord sur la caractérisation de la plainte. Le pharmacien
doit préciser la nature exacte des symptébmes rapportés, leur ancienneté, leur fréquence, leur
intensité, leur retentissement sur la vie quotidienne ainsi que I'existence de signes associés.

En effet, 'épisode dépressif caractérisé ne se confond ni avec une tristesse passageére ni
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avec des symptdmes dépressifs isolés ou transitoires ; il associe des symptomes
caractéristiques évoluant depuis au moins deux semaines, avec un retentissement significatif
sur le fonctionnement personnel, social ou professionnel [139]. Dans cette perspective,
I'entretien officinal ne vise pas a poser un diagnostic, mais a apprécier si la demande du
patient parait compatible avec une simple plainte de mal-étre ou si elle doit faire évoquer une

situation plus structurée, justifiant une orientation.

L'analyse de la demande doit ensuite tenir compte de la sévérité potentielle de la situation.
Certaines manifestations doivent immédiatement alerter : idées suicidaires, désespoir
marqué, isolement important, incapacité a maintenir les activités quotidiennes, symptomes
psychotiques, ou encore altération majeure du fonctionnement. Les ressources
institutionnelles rappellent qu'un épisode dépressif sévere peut comporter des idées
suicidaires, voire des symptdmes psychotiques, et que les patients présentant un risque
suicidaire ou des critéres de gravité doivent étre orientés sans délai vers un psychiatre ou
une structure spécialisée ; en cas d’urgence, le recours au 3114 est recommandé [139] [140]
[141]. Ainsi, avant méme d’envisager la place éventuelle d’un produit a base de safran, le
pharmacien doit rechercher les signaux d’alerte et hiérarchiser la demande selon son degré

d’'urgence.

Par ailleurs, I'entretien officinal doit intégrer I'attente réelle du patient. Certains recherchent
une solution “naturelle” pour un mal-étre Iéger, d’autres souhaitent éviter un traitement
psychotrope, d’autres encore sollicitent un conseil pour améliorer le sommeil, la fatigue ou la
tension émotionnelle. Dans ce contexte, le pharmacien doit clarifier si la demande porte sur
un inconfort transitoire, sur des symptédmes durables déja explorés médicalement, ou sur une
souffrance psychique plus profonde. Cette démarche est cohérente avec le réle aujourd’hui
reconnu au pharmacien dans 'accompagnement en santé mentale : a l'officine, des outils de
repérage peuvent contribuer a identifier des troubles anxieux ou dépressifs, tandis que
I'échange permet également de dispenser des conseils d’hygiéne de vie tout en repérant les
fragilités du patient [142]. L'analyse de la demande ne se réduit donc pas a une logique de

délivrance de produit ; elle s’inscrit dans une démarche de tri, d’écoute et d’orientation.

Enfin, cette évaluation doit étre complétée par un recueil du contexte thérapeutique. La
présence de traitements en cours, notamment psychotropes, anticoagulants ou autres
thérapeutiques chroniques, les antécédents psychiatriques, I'existence d’'un suivi médical,
ainsi que les situations particulieres comme la grossesse ou certaines comorbidités, sont
autant d’éléments susceptibles de modifier la pertinence du conseil. Le pharmacien doit
également apprécier le degré d’autonomie du patient, son niveau de compréhension de sa

situation, ainsi que son adhésion éventuelle a un suivi médical ou psychologique.
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En pratique, I'analyse de la demande a l'officine constitue donc une étape charniére : elle
permet de replacer I'éventuelle demande de safran dans une lecture clinique minimale, afin
de distinguer une plainte fonctionnelle d’une situation pouvant justifier une orientation
médicale [138] [139] [142].

Dans le cadre officinal, le safran ne saurait étre envisagé comme un substitut a une prise en
charge médicale des troubles de 'humeur, mais peut trouver une place dans une logique
d’accompagnement pharmaceutique complémentaire chez certains patients présentant une
plainte de mal-étre Iéger, de stress ou de baisse de moral, et recherchant une solution
percue comme plus naturelle. Cette place doit toutefois étre pensée dans les limites du statut
des produits concernés, qui relévent le plus souvent du champ des compléments
alimentaires et non de celui d’'un médicament disposant d’'une indication psychiatrique
validée. En pratique, les produits a base de safran disponibles en officine ou en
parapharmacie sont généralement positionnés sur I'équilibre émotionnel, la relaxation ou le
maintien d’'une humeur positive, ce qui inscrit leur usage dans une démarche de conseil et
de soutien plutét que dans une logique de traitement spécifique d’un trouble psychiatrique
constitué [128].

Dans cette perspective, la place du pharmacien consiste d’abord a recontextualiser la
demande du patient. Le conseil autour du safran peut s’intégrer a un échange plus large sur
'hygiéne de vie, le sommeil, la gestion du stress, l'activité physique, la régularité des
rythmes et, plus généralement, sur les facteurs susceptibles d’influencer I'état émotionnel.
Cette approche rejoint les recommandations de la HAS, qui rappellent que la prise en charge
de premier recours des symptémes dépressifs repose sur une évaluation globale et graduée,
dans laquelle les approches non médicamenteuses occupent une place importante [143]. Le
pharmacien peut ainsi contribuer a un accompagnement de premier niveau, a condition de
situer correctement la demande et de ne pas présenter le safran comme une réponse

suffisante lorsqu’un trouble plus structuré est suspecté [144].

Le safran peut également avoir une place dans le dialogue thérapeutique avec des patients
déja suivis, notamment lorsqu’ils expriment une réticence a I'égard des psychotropes, une
préférence pour des approches complémentaires, ou une volonté de disposer d’un soutien
additionnel dans des périodes de vulnérabilité émotionnelle. Dans ce cadre, le role du
pharmacien n’est pas de valider une efficacité clinique équivalente aux traitements de
référence, mais d’aider le patient a situer correctement le produit demandé, au regard de sa

situation, des traitements associés et des objectifs réalistes pouvant étre attendus.
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Par ailleurs, 'accompagnement pharmaceutique autour du safran implique un devoir de
sécurisation. Méme si le produit est souvent percu comme naturel et donc implicitement
inoffensif, ’Anses rappelle que les compléments alimentaires font I'objet d’'une nutrivigilance,
précisément parce qu’ils peuvent étre associés a des effets indésirables ou a des
meésusages [145]. Le conseil officinal doit donc rester prudent, informatif et proportionné, en
tenant compte du contexte clinique, des traitements concomitants et de la nécessité d’'une

réévaluation si les symptémes persistent ou s’aggravent.

Ainsi, dans 'accompagnement pharmaceutique, le safran peut étre envisagé comme un
support de conseil dans certaines situations limitées, a condition d’étre intégré a une
approche plus large, centrée sur I'écoute, la contextualisation de la demande et la

sécurisation de son usage.

La prise en charge officinale des troubles de I’humeur souléve d’abord un enjeu de juste
positionnement professionnel. Le pharmacien est un professionnel de santé de proximité,
facilement accessible, pouvant jouer un rbéle de repérage, d’écoute, d’information et
d’orientation en santé mentale ; toutefois, cette proximité ne I'autorise pas a se substituer au
médecin dans ['évaluation diagnostique ou dans la conduite d'une prise en charge
psychiatrique structurée [142] [143]. Dans ce contexte, I'enjeu déontologique consiste a
trouver un équilibre entre disponibilité, qualité du conseil et respect des limites propres a

I’exercice officinal.

Cet équilibre repose notamment sur le fait que le pharmacien doit s’abstenir de formuler un
diagnostic sur la maladie au traitement de laquelle il est appelé a collaborer [146]. Appliqué
aux troubles de I'humeur, ce principe interdit d’assimiler trop rapidement une plainte de
tristesse, de stress, de fatigue psychique ou d'’irritabilité a une dépression caractérisée, a un
trouble anxieux ou a un trouble bipolaire. Son réle est plutét d’identifier les éléments
préoccupants, d’apprécier le niveau de gravité apparent et d’orienter si nécessaire, sans

franchir la frontiére entre conseil pharmaceutique et diagnostic médical [142] [147].

Un second enjeu réside dans le devoir d’orientation. Le code de déontologie prévoit que,
lorsque cela est nécessaire, le pharmacien incite les personnes qui ont recours a son art a
consulter un autre professionnel de santé qualifié [148]. Cette exigence prend une
importance particuliéere dans les troubles de I'humeur, domaine dans lequel certaines
situations relévent d’'une intervention médicale rapide : aggravation marquée de I'état

psychique, altération du fonctionnement quotidien, risque suicidaire, symptémes
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psychotiques ou suspicion de trouble sévére. Les recommandations de la HAS sur la
dépression de l'adulte rappellent en effet que certaines formes nécessitent une prise en
charge urgente ou spécialisée, notamment lorsqu’existe un scénario suicidaire construit ou
une forme sévére associée a des symptdbmes psychotiques [143] [149]. Le pharmacien doit
donc savoir reconnaitre le moment ou le conseil atteint sa limite et ou 'orientation devient

prioritaire.

La prise en charge officinale comporte également un enjeu de protection du patient contre la
banalisation ou la médicalisation abusive. Le code de déontologie précise que le pharmacien
doit veiller a ne jamais favoriser, par ses conseils ou par ses actes, des pratiques contraires
a la préservation de la santé publique, et qu’il doit contribuer a la lutte contre le
charlatanisme [150]. Dans le champ des troubles de I’humeur, cela signifie qu’il ne peut ni
entretenir des promesses excessives autour d’un produit présenté comme naturel, ni laisser
croire qu’un complément alimentaire a base de safran constituerait a lui seul une réponse
suffisante a une souffrance psychique possiblement significative. Le pharmacien doit donc
maintenir un discours mesure, loyal et proportionné, en cohérence avec le niveau réel de

reconnaissance scientifique et réglementaire des produits conseillés [150].

La dimension déontologique implique aussi le respect de la confidentialité. Le secret
professionnel s'impose au pharmacien pour tout ce qui lui est confié, vu, entendu ou compris
dans l'exercice de sa profession [151]. En outre, I'officine doit permettre la tenue d’'une
conversation a 'abri des tiers et prévoir un espace de confidentialité adapté au dialogue avec
le patient [152]. Ces exigences prennent une résonance particuliére dans le domaine de la
santé mentale, ou la parole du patient peut étre entravée par la honte, la peur du jugement

ou la difficulté a verbaliser sa souffrance.

Enfin, la responsabilité professionnelle du pharmacien s’exerce dans la qualité méme de
linformation délivrée. Il doit assurer la mise a disposition des conseils nécessaires au bon
usage des produits de santé et, dans le domaine de ses compétences, participer au soutien
apporté au patient [153]. Dans le cas du safran, cela implique d’expliquer clairement le statut
du produit, ses limites, I'absence d’indication psychiatrique validée, ainsi que la nécessité
d’'un avis médical lorsque la plainte dépasse le cadre d’'un inconfort psychique Iéger. Ainsi,
les enjeux déontologiques et professionnels tiennent moins a la délivrance d’'un produit qu’au
discernement, a la loyauté du conseil, au respect des limites de compétence et a la

pertinence de I'orientation assurée par le pharmacien d’officine [142] [143] [153].
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CONCLUSION

Le safran, issu des stigmates de Crocus sativus L., occupe une place singuliére a l'interface
entre tradition, naturalité et recherche contemporaine. Longtemps utilisé pour ses propriétés
culinaires, symboliques et médicinales, il suscite aujourd’hui un intérét renouvelé dans le
champ des troubles de 'humeur, a la faveur de travaux pharmacologiques, précliniques et
cliniques suggérant un effet potentiel sur certains symptdémes dépressifs, anxieux ou
associés. Cette évolution illustre le mouvement plus large par lequel certaines substances
naturelles, longtemps inscrites dans les médecines traditionnelles, font I'objet d’'une
réévaluation a la lumiére des exigences de la pharmacologie moderne et de la médecine

fondée sur les preuves.

L’analyse des données disponibles montre que I'intérét du safran ne repose pas uniquement
sur un engouement empirique ou commercial. Sa composition chimique, dominée
notamment par les crocines, la crocétine, la picrocrocine et le safranal, ainsi que les
mécanismes proposés en pharmacodynamie, conférent a cette substance une plausibilité
biologique réelle. Les effets évoqués sur la modulation de certains neurotransmetteurs, le
stress oxydatif, I'inflammation et la neuroprotection contribuent a expliquer pourquoi le safran
a pu étre exploré dans le domaine des troubles de 'humeur. Les données cliniques, quant a
elles, apportent des résultats globalement encourageants, en particulier dans des tableaux
de symptomatologie légére a modérée, ainsi que sur certains symptédmes associés comme le

stress, le sommeil ou la qualité de vie.

Pour autant, I'étude critique de cette littérature conduit a une appréciation nécessairement
nuancée. Les essais publiés restent marqués par plusieurs limites récurrentes : effectifs
souvent modestes, durées de suivi courtes, hétérogéneéité des populations étudiées,
variabilité des extraits et des dosages, ainsi qu'un niveau de standardisation inégal selon les
formulations utilisées. A cela s’ajoutent des difficultés de transposition a la pratique courante,
lies a la diversité des produits disponibles, a leur statut souvent non médicamenteux, ainsi
gu’a I'absence de validation réglementaire forte dans le champ psychiatrique. Ainsi, si le
safran peut étre considéré comme une piste d’'intérét, il ne peut, en I'état actuel des
connaissances, étre assimilé a une thérapeutique pleinement établie dans la prise en charge

des troubles de 'humeur.

La réponse a la problématique de cette thése doit donc étre formulée avec mesure. Le
safran peut étre considéré comme une option potentiellement pertinente, non pas au sens
d’un traitement de référence ou d’une réponse suffisante a lui seul, mais comme un produit
présentant une cohérence pharmacologique, des résultats cliniques préliminaires favorables

et un intérét possible dans certaines situations sélectionnées. Cette pertinence demeure
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toutefois conditionnelle, car elle dépend étroitement de la qualité des extraits, du contexte
d'utilisation, du profil du patient et du maintien d’une lecture critique du niveau de preuve
disponible. Autrement dit, l'intérét actuel du safran réside moins dans une consécration
thérapeutique déja acquise que dans une position intermeédiaire, entre plausibilité
pharmacologique, signaux cliniques encourageants et insuffisance persistante du niveau de
preuve. C’est précisément cette position intermédiaire qui justifie, a la fois, I'intérét
scientifique qu’il suscite et la prudence qui doit entourer son intégration dans la pratique

officinale.

Dans cette perspective, le pharmacien d’officine occupe une place importante. Sa proximité
avec les patients, la fréquence des demandes portant sur le stress, le sommeil, la baisse de
moral ou le mal-étre diffus, ainsi que la présence de produits a base de safran dans I'offre
officinale, lui conférent un réle particulier d’écoute, de tri, d’'information et d’orientation.
Toutefois, cette place ne peut s’exercer qu’a la condition de respecter les limites du conseil
officinal, de ne pas médicaliser abusivement un complément alimentaire et de savoir
reconnaitre les situations qui relevent d’une évaluation médicale ou psychiatrique. Le safran
peut ainsi trouver une place dans I'accompagnement pharmaceutique, mais seulement dans
un cadre prudent, raisonné et clairement distinct d’'une prise en charge spécialisée des

troubles de 'humeur.

Enfin, cette thése met en évidence un enjeu plus large, qui dépasse le seul cas du safran :
celui de la place que les produits naturels peuvent Iégitimement occuper dans le champ de la
santé mentale. Entre attentes sociétales, recherche d’alternatives pergues comme plus
douces, intérét scientifique réel et exigence de validation rigoureuse, le safran constitue un
exemple particulierement révélateur des tensions contemporaines entre tradition d’usage et
preuve clinique. Son avenir dans ce domaine dépendra de la capacité de la recherche a
produire des données plus robustes, de la qualité de la standardisation des préparations,
ainsi que de l'articulation entre innovation, encadrement réglementaire et pratique
professionnelle. A ce stade, le safran ne saurait étre ni disqualifié¢ d’emblée, ni consacré
prématurément : il doit &tre envisagé comme un objet thérapeutique prometteur, encore
incomplétement validé, dont I'intérét appelle autant de curiosité scientifique que de prudence

clinique.
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