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Les dépressions sont des troubles
affectifs s’accompagnant d’hu-
meur dépressive, de morosité, d’in-
différence ainsi que de manque
d’entrain et d’une diminution de
I'activité, qui se manifestent dés la
jeunesse pour culminer & la matu-
rité. Elles touchent en grande ma-
jorité les femmes. Elles auraient
pour explication biochimique un
trouble du métabolisme de deux
neurotransmetteurs: la noradréna-
line et la sérotonine. On distingue
les dépressions endogenes et les
dépressions non endogenes, les dé-
pressions psychogenes et les dé-
pressions somatogenes et la dé-
pression larvée. Leurs symptomes
et leurs manifestations se recoupent
souvent.

Pour le diagnostic de cette «ma-
ladie aux mille visages», qui touche
environ 10% de la population mon-
diale, on ne peut pas s’appuyer sur
des examens hiologiques patholo-
giques ou des altérations de I'EEG.
Par contre, I’Echelle de dépression
de Hamilton (HAMD) a fait ses
preuves pour I'évaluation extérieure
du degré de sévérité de la dépres-
sion. Comme les 4 derniers des 21
symptomes de 'HAMD (tab. 1) ne
s’appliquent pratiquement qu’aux

Comprimés Hyperiforce pour
le traitement de dépressions
légeres a modérées

Essai en double aveugle a trois concentrations différentes
d’un extrait standardisé de sommités fleuries fraiches
d'Hypericum perforatum L.

Afin d'évaluer I'efficacité et la tolérance d'une nouvelle préparation standardisée
a base d'extrait de millepertuis dans les dépressions légéres a modérées, 348
patients ont été randomisés en double aveugle, en groupes paralleles et trai-
tés pendant 6 semaines a trois doses différentes. Le schéma thérapeutique
prévoyait 3 prises quotidiennes d'un comprimé d'Hyperiforce contenant un ex-
trait natif standardisé a 0,33 mg d'hypéricine totale ou un comprimeé d'aspect
identigue contenant respectivement 1/3 ou /6 de cette concentration d'extrait.
Il s'agissait d'une étude multicentrique réalisée selon les régles de la «Good
Clinical Practice» en Suisse et en Allemagne avec la participation de 12 cabinets
de médecine psychiatrique et de 26 cabinets de médecine générale. A la fin
de 'essai qui s'est déroulé de fin février 1996 & fin mars 1997, les données de
260 patients ont pu étre exploitées pour |'évaluation de I'activité antidépres-
sive d'Hyperiforce au moyen de |'Echelle de dépression de Hamilton. En fin de
traitement, le score initial de 16-17 avait passé a 8-9, soit une diminution relative
de 50%. Les taux de réponse ont été de 68% (dose forte) et de 65% et 62%
(doses plus faibles). La comparaison inter-groupe n'a globalement pas fait ap-
paraitre de différences significatives. La tolérance a été excellente: seuls 7 pa-
tients sur 348 (2%) ont signalé des événements indésirables, probablement liés
au traitement par Hypericum. La posologie conseillée pour un traitement anti-
dépresseur par les comprimés Hyperiforce est la suivante: pour commencer,
3X par jour 1 comprimé; si le traitement s'avere efficace, réduire a 1 comprimé
Hyperiforce 1-2X par jour.

états dépressifs graves, on préfere
le score HAMD-17 pour I'évalua-
tion des dépressions légeéres a mo-
dérées.

Pour leur traitement on met en
ceuvre des antidépresseurs tri- ou
tétracycliques ou des inhibiteurs

sélectifs de la sérotonine pour em-
pécher la recapture de la noradré-
naline et/ou de la sérotonine par le
neurone présynaptique a partir de
la fente synaptique. On a recours
également aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase de type A
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(IMAO-A). Cependant, I'emploi d’an-
tidépresseurs de synthése pour le
traitement de dépressions légeres
a modérées parait souvent délicat
car les 55-70% de succés thérapeu-
tiques sont au prix d'un potentiel
toxique non négligeable ainsi que
d’effets secondaires désagréables,
en partie anticholinergiques (p. ex.
sécheresse buccale, nervosité, agi-
tation, troubles du sommeil, nau-
sée, pyrosis, diarrhée ou constipa-
tion dans jusqu’a 30% des cas).

Phytothérapie psychotrope

Le millepertuis (Hypericum per-
Joratum), 'une des plus anciennes
plantes médicinales, utilisé des I’An-
tiquité dans de nombreuses mala-
dies, s’est établi dans le traitement
des dépressions. La monographie
élahorée en 1984 par la Commis-
sion E de I'Office fédéral allemand
de la Santé indique comme champ
d’application les troubles neurové-
gétatifs, les altérations dépressives
de I'humeur ainsi que l'anxiété et
I'agitation nerveuse [1]. Comme le
démontrent trois essais controlés
par verum [2], 'activité des prépa-
rations d'Hypericum est compa-
rable a celle des antidépresseurs
de synthese, mais leurs effets se-
condaires indésirables sont nette-
ment moins fréquents. La vigilance,
en particulier, n’est pas diminuée
[3]. Et I'on n’observe pas de poten-
tialisation de I'effet de 'alcool sur
les performances psychomotrices
et mentales [4]. De plus, elles ne
présentent pas de potentiel d’as-
suétude ni de risque thérapeutique
en cas de surdosage lors d'une ten-
tative de suicide. Et enfin elles ne
déclenchent pas de symptdémes de
«hangover».

Bien que I'’hypéricine, dont la
structure chimique présente cer-
taines similitudes avec les inhibi-
teurs tricycliques de la monoamine
oxydase [5], soit généralement con-
sidérée comme son principe indi-
catif, il n’a pas été possible jus-
qu’ici de définir la contribution in-
dividuelle des divers constituants
d’Hypericum & son activité antidé-

Symptomes
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Tab. 1: Echelle de dépression de Hamilton (HAMD): symptdmes et gradation

pressive [6]. 1l importe donc de
mettre en cuvre des préparations
possédant une palette de consti-
tuants d’Hypericum perforatum
aussi large que possible. Les com-
primés Hyperiforce sont élaborés
exclusivement a partir de sommi-
tés fleuries de millepertuis frais et
leurs constituants sont standardi-
sés. Les végétaux proviennent de
cultures biologiques controlées, pra-
tiquées exclusivement dans des
sites appropriés. Apres la récolte,
les charges individuelles sont mé-
langées et regroupées en grandes
charges.

Un comprimé Hyperiforce con-
tient environ 60 mg d’extrait natif
standardisé d’'Hypericum (4-5: 1),
normalisé a 0,33 mg d’hypéricine
totale. Cet extrait de sommités fleu-
ries possede une teneur plus élevée
en constituants que I'extrait de toute
la partie aerienne de la plante. Pour
obtenir une quantité de constituants

équivalente a celle tirée de 'extrait
des parties aériennes de la plante,
il faut donc une quantité nettement
plus faible d’extrait natif.

Conditions de l'essai et
sélection des patients

Conformément aux régles de la
«Good Clinical Practice» (GCP), I'es-
sai a été conduit selon les principes
de la Déclaration de Helsinki ainsi
que, en Suisse, selon le réglement
de I'OICM pour les essais cliniques
des médicaments et selon 'AMG et
la réglementation sur les essais des
médicaments en Allemagne apres
avis favorable des comités d’'éthique
compétents. Lefficacité et la tolé-
rance de trois doses différentes de
la nouvelle préparation a base de
plante fraiche devaient étre éprou-
vées chez des patients présentant
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des dépressions légeres a modé-
rées (score HAMD > 10), dgés d’au
moins 20 ans, traités pendant une
période de 6 semaines a raison de
3 prises quotidiennes du médica-
ment a I'essai. Pour réunir un
nombre suffisant de patients pour
I'analyse statistique, les patients
ont été recrutés simultanément
dans 12 cabinets de médecine psy-
chiatrique et 26 cabinets de méde-
cine générale. Les «drop-out» n’ont
pas été remplacés. Les criteres d’'ex-
clusion ont été les suivants: aller-
gie au millepertuis et traitement
par un antidépresseur, un tranquil-
lisant, un hypnotique ou un neuro-
leptique au cours des 2 semaines
précédant le début de l'essai et
risque aigu de suicide. Les traite-
ments concomitants devaient rester
inchangés pendant les 6 semaines
de traitement.

Un essai controlé par placebo
n'aurait pas été tres informatif
dans la mesure ol 14 essais contre
placebo portant sur un total de 948

patients souffrant de dépressions
légéres a modérées ont déja été
publiés [8-21]. Le taux de réponse
enregistré dans 13 essais a été en
moyenne de 55% pour Hypericum
et de 22% pour le placebo. Dés lors,
il ne nous a plus paru éthique de
priver les patients de traitement en
leur administrant un placebo. Au
lieu de cela, nous avons choisi, se-
lon les recommandations d'une re-
vue et méta-analyse d’essais cli-
niques [2], de réaliser un essai con-
trolé par d’autres doses.

Dans le cadre d’un essai compa-
ratif en groupes paralléles rando-
misés, des patients ont donc recu
3X par jour soit 1 comprimé d’Hy-
periforce ou, dans le cas des té-
moins, soit 1 comprimé renfermant
1/3 ou 1/6 du méme extrait natif.

Cette approche avait pour objectif

de comparer l'efficacité des deux
doses plus faibles a une dose quoti-
dienne de 1 mg d’hypéricine totale.
La dose quotidienne la plus faible,
soit 0,17 mg, était légerement infé-

Efficacité sur la base du score HAMD-17

25 -

M Groupe 1
(n=83)

Score HAMD-17

Avant le
traitement

Apreés 2
semaines

[ Groupe 2 [
(n=90)

[ Groupe 3
(n=87) o

Aprés 6
semaines

Fig. 1: Essai randomisé en double aveugle, portant sur des patients présentant des
depressions legéres a modérées: traitement de 6 semaines par les comprimés Hyperi-
force. Evolution du score HAMD-17 dans les trois groupes thérapeutiques.

Groupe 1 = dose de

1 mg d'hypéricine totalefjour dans |'extrait natif

Groupe 2 = dose de 0,33 mg d'hypéricine totalefjour dans |'extrait natif
Groupe 3 = dose de 0,17 mg d'hypéricine totale/jour dans |'extrait natif

rieure a la dose recommandée par
la monographie E et les directives
de 'ESCOP, qui se situe entre 0,2 et
1 mg d’hypéricine totale [1, 7]. Les
visites de controle ont eu lieu, pour
chaque patient, immédiatement
avant le début du traitement ainsi
qu’'apres 2 et 6 semaines de traite-
ment.

Lefficacité a été appréciée au
moyen d'une analyse statistique
des scores HAMD-17. Une chute &
un score inférieur & 10 et une di-
minution >250% ont été considérées
comme une réponse pertinente, De
plus, I'état du patient a été appré-
cié par le médecin au moyen du
score HAMD-21 et de I'impression
clinique globale (GCI) ainsi que par
le patient lui-méme au moyen de
I'échelle HAD (Hospital Anxiety
and Depression Scale).

Pour 'appréciation de la tolé-
rance et de la réponse, I'ensemble
du collectif a été analysé (analyse
en intention de traiter) alors que
I'efficacité n’a été évaluée que sur
la base des cas conformes au pro-
tocole (analyse «selon protocole»).
La comparaison des groupes a été
effectuée au moyen d'une analyse
de variance & trois facteurs du
score HAMD-17: facteur1 - les
groupes thérapeutiques considérés
individuellement, facteur 2 — me-
sures répétées, facteur 3: I'effet du
centre d’examen. Les données ont
en outre été soumises au test de
Wilcoxon pour différences entre
paires, au test du chi au carré et au
test Z.

Résultats

Au total, 259 femmes (74%) et
89 hommes (26%), agés de 19 a 94
ans, ont été recrutés pour cet essai
dans 38 centres d’examen en.Suisse
et en Allemagne, répartis en trois
groupes thérapeutiques par tirage
au sort et traités en double aveugle
par une préparation de plante
fraiche d’Hypericum dosée a 1 mg,
a 0,33 mg ou a 0,17 mg d’hypéri-
cine totale par jour. Les diagnostics
initiaux justifiant un traitement
par Hyperiforce ont été les suivants
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(CIM-10): épisodes dépressifs pour
122 patients, épisodes dépressifs
récurrents pour 134 patients,
troubles affectifs persistants pour
21 personnes, troubles anxieux
pour 21 personnes et pour 44 pa-
tients troubles réactionnels a un
facteur de stress et troubles de
I'adaptation alors que pour les 11
patients restants d’autres maladies
s'accompagnant de d’humeur dé-
pressive dominaient.

Au total, 88 des 348 patients n’ont
pas terminé I'essai dans les condi-
tions prévues par le protocole. 41
patients ont interrompu le fraite-
ment prématurément pour des rai-
sons médicales ou autres et 60 pa-
tients n’ont pas respecté le proto-
cole: observance insuffisante, visites
mancuées ou non ponctuelles, vio-
lation de la «Good Clinical Prac-
tice» ou traitement concomitant
interdit. L'observance moyenne a
été supérieure a 90%. Les trois
groupes thérapeutiques n'ont pas
différé de maniére notable en ce
qui concerne les violations du pro-
tocole et I’'observance moyenne.

Les données de 260 patients ont
donc pu étre prises en compte pour
I'appréciation de 'efficacité. L'éva-
luation du taux de réponses et de
la tolérance a porté sur les données
de I’ensemble de 348 patients.

Le score HAMD-17 a nettement
diminué pour les trois groupes au
cours des 6 semaines de traite-
ment (p<0,001, test de Wilcoxon)
(fig. 1).

La diminution relative du score
HAMD-17 a été d’environ 30% pour
les trois groupes au hout de 2 se-
maines et de 50% en fin de traite-
ment. L'efficacité a été supérieure
de 4% dans le groupe recevant la
dose forte en comparaison de la
dose la plus faible. L'analyse de va-
riance a trois facteurs n'a cepen-
dant pas dégagé de différence si-
gnificative (fig. 2).

Le taux de réponses selon le
score HAMD-17 a été de 39% envi-
ron aprés 2 semaines de traite-
ment et de 62-68% en fin de traite-
ment (fig. 3).

Les médecins ont jugé I'efficacité
du traitement bonne ou moyenne
dans environ 70% des cas; sur la

Diminution relative du score HAMD-17
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Fig. 2: Essai randomisé en double aveugle, portant sur des patients présentant des
dépressions |égéres & modérées: traitement de 6 semaines par les comprimes Hy-
periforce. Diminution relative du score HAMD-17 (description des groupes thérapeu-
tiques, voir légende de la fig. 1).

Taux de réponse sur la base du score HAMD-17
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Fig. 3: Essai randomisé en double aveugle, portant sur des patients présentant des
dépressions légéres & modérées: traitement de 6 semaines par les comprimés Hy-
periforce. Taux de réponses sur la base du score HAMD-17 (description des groupes
thérapeutigues, voir légende de la fig. 1).
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Evénements indésirables (El) et lien de causalité

Systeme Cc P |

Peau 3 4 10
Squelette/muscles 4 4

Nerfs 2 5 12 19
Psyche 1 1 3 5

Tractus gastro-intestinal 4 8 12
Foie/bile 1 1

Ceeur/circulation 2 2
Voies respiratoires/poumons 3 3

Sang 1 1

Rein/voies urinaires 1 1

Organes génitaux 3 3
Néoplasmes 2 2

Ensemble du corps 2 17 19
b3 7 11 64 82

Tab. 2: Essai randomisé en double aveugle portant sur des patients présentant des depressions
légéres & modérées: systémes touchés par les évenements indésirables et lien de causalité avec
Je médicament 4 I'essai. (C = probable ou certain; P = possible ou conditionnel; | = invraisemblable

ou douteux).

Degré de gravité des El et lien de causalité

Mineur Modéré Grave z
Groupe C P | G P C P Capa|
1 A 0 2 0 0 17 3 6 31
2 (s]e 18 1 0 4 g 0 1 A e23
3 1 38 9 PLT bl or 0" 1 3 4 10
o 2 8 27 5 3 8 00 29 7 11 64

Tab. 3: Essai randomisé en double aveugle portant sur des patients présentant des dépressions
légéres a modérées: degré de gravité des événements indésirables et lien de causalité avec le
médicament 4 I'essai. (C = probable ou certain; P = possible ou conditionnel; | = invraisemblable

ou douteux),

base de l'impression globale du
médecin, la gravité des affections -
moyenne a marquée au début du
traitement — n’était plus que légere
a I'issue du traitement. Aucune dif-
férence notable n’a été constatée
entre les trois groupes.

Lefficacité des comprimés Hy-
periforce s’est également vérifiée
en ce qui concerne les deux scores

d’auto-évaluation pour le critere
«anxiété» et «dépression» (HAD)
lesquels ont tous deux nettement
diminué dans les trois groupes en
cours de traitement.

Les médecins ont jugé la tolé-
rance bonne dans une proportion
de 84% (dose forte), 95% (dose
moyenne) et 90% (dose faible).
Comme pour I'évaluation par 'HAD,

il n'y avait pas de différence no-
table entre les trois groupes.

Au total, 82 événements indési-
rables (EI) ont été signalés par 74
patients; ils ont intéressé principa-
lement le systeme nerveux, le trac-
tus gastro-intestinal et I'état géné-
ral des patients (tab. 2).

Le lien de causalité avec le mé-
dicament essayé a été jugé invrai-
semblable ou douteux dans 64 cas
et possible ou conditionnel dans 11
cas. Dans 6 cas, le lien de causalité
avec le médicament essayé est pro-
bable: 2 EI légers se sont mani-
festés sous forme de somnolence
ou de nausée et pour 4 EI modérés
sous forme de maux d’estomac,
nausée, envie de pleurer, augmen-
tation de I'anxiété et migraine. Ces
El ont toujours été passagers et ont
disparu apres I'arrét du traitement
ou en cours de traitement. Pour I'un
des EI modérés, le lien de causalité
peut étre considéré comme certain:
dans ce cas-la chaque prise médi-
camenteuse a provoqué des nau-
sées, des maux de téte et des ver-
tiges qui ont disparu apres 'arrét
du traitement.

Dans le groupe traité a la dose
forte, on a noté nettement plus d’EI
dont le lien de causalité avec la
prise médicamenteuse était dou-
teux ou invraisemblable que dans
les groupes traités par les doses
plus faibles. Toutefois, il n'y avait
pas de différence entre les groupes
en ce qui concerne les EI pour les-
quels le lien de causalité avec le
médicament était possible ou pro-
bable (tab. 3).

Discussion et conclusions

Avec un taux de réponses de
62-68%, méme la dose la plus
faible de 0,17 mg d’hypéricine to-
tale/jour a obtenu un résultat supé-
rieur au taux moyen de réponses
de 55% rapporté par 13 autres es-
sais d'Hypericum avec des doses
de 0,5-2,7 mg d’hypéricine par jour.
Ceci souligne peut-étre I'avantage
que présente l'utilisation exclusive
de sommités fleuries fraiches de
millepertuis.
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Pour un traitement par les com-
primés Hyperiforce on peut donc
recommander une posologie de 1
comprimé 3 fois par jour pour
commencer et, en cas de bonne
réponse antidépressive, de pour-
suivre le traitement a raisonde 1 &
2 comprimés par jour. De nouvelles
acquisitions en pharmacocinétique
ont montré [22] qu'en cas de trai-
tement a long terme, la concentra-
tion de principe actif reste tout a
fait suffisante méme lorsque les
prises sont moins fréquentes.

Hyperiforce a été bien toléré aux
trois doses. Le nombre de patients
rapportant des événements indési-
rables est comparable a celui re-
levé dans les autres essais d'Hy-
pericum [2]. Les quelques EI ayant
un lien de causalité probable avec
le médicament a I'essai ont été des
symptoémes gastro-intestinaux, psy-
chiques ou nerveux dans 2% des
cas, mais ces symptomes peuvent
fort bien aussi constituer des mani-
festations liées a la dépression.
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