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En Allemagne, le millepertuis (Hypericum perforatum; 
en anglais St. John’s wort) a longtemps été l’anti-dépres-
seur le plus utilisé. Suite aux déclarations d’interactions 
avec des médicaments pris simultanément, l’euphorie a 
cédé la place à une attitude critique vis-à-vis de la pres-
cription du phytothérapeutique. L’ampleur des interac-
tions est en corrélation directe avec la proportion d’hy-
perforine, un composant dérivé du phloroglucinol [1, 2]. 

La méthode d’extraction détermine 
la  composition 

Les différents producteurs fabriquent les extraits avec 
différentes méthodes. Les agents d’extraction sont soit 
l’éthanol, soit le méthanol, à différentes concentrations, 
ou plus rarement le dioxyde de carbone (CO2). Les te-
neurs des différents composants des extraits produits 
sont alors différentes.
Selon la pharmacopée européenne, l’ensemble des pré-
parations doivent toutefois avoir une certaine teneur en 
hypericine. Les proportions de composants hydrophiles 
et lipophiles varient en fonction de la polarité de l’agent 
d’extraction. Ainsi, plus l’apolarité de l’agent d’extrac-
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Le millepertuis est utilisé comme antidépresseur végétal. Après une prise de prépara-
tions de millepertuis d’une durée de 2 à 4 semaines, une amélioration des symptômes 
est prévisible en cas de dépression légère à modérée, ce qui est comparable à l’effet des 
antidépresseurs de synthèse.

tion est élevée, plus la teneur en hyperforine lipophile 
augmente.
Pour une dose de 1000 mg d’extrait par jour, la propor-
tion d’hypericine est de 2 mg (pour une teneur normale 
de 0,2% conformément à la pharmacopée européenne). 
La quantité d’hyperforine ne doit pas dépasser 6%. En 
fonction de la préparation et de l’agent d’extraction, les 
teneurs en hyperforine peuvent varier de <0,5 à max. 
60 mg pour 1000 mg d’extrait (tab. 1).

Effet pharmacologique

L’effet pharmacologique des extraits de millepertuis se 
caractérise par une inhibition de la recapture des neu-
rotransmetteurs sérotonine, noradrénaline et dopa-
mine dans les synapses du système nerveux central. Il 
est comparable au mécanisme d’action des antidépres-
seurs tricycliques classiques. Ces effets ont été mis en 
évidence aussi bien in vivo au cours d’essais sur des ani-
maux qu’in vitro sur des coupes de cerveau et dans des 
cultures de cellules cérébrales [4, 5].

Faibles effets indésirables

De manière générale, pratiquement aucun effet indési-
rable n’est à attendre avec les extraits au dosage recom-
mandé par la pharmacopée européenne. De légers 
troubles gastro-intestinaux, une fatigue, une agitation 
ou des réactions cutanées allergiques sont décrits. En 
cas de surdosage, l’hypericine augmenterait la sensibi-
lité de la peau aux rayons UV (photosensibilisation).

Risque d’interactions

A la fin des années 1990, il a été constaté que les extraits 
de millepertuis peuvent accélérer la dégradation 
d’autres médicaments pris simultanément, ce qui a 

Tableau 1: Extraits de millepertuis. D’après [3].

DCI Rapport drogue/ 
extrait

Agent d’extraction Teneur en 
 hyperforine

Dose 
(mg/jour)

HYP 611 3,5–6: 1 Ethanol 60% v/v <6% 650

LI 160 3–6: 1 Méthanol 80% v/v 4,50% 900

WS 5562 2,5–5: 1 Ethanol 60% v/v 4–5% 600–1200

WS 5570 3–7: 1 Méthanol 80% v/v 3–6% 600–1800 

STW3 5–8: 1 Ethanol 50% v/v 3,3% 612

STW3-VI 3–6: 1 Ethanol 80% v/v 3% 900

STEI 300 5–7: 1 Ethanol 60% m/m 2–3% 1050

LoHyp-57 5–7: 1 Ethanol 60% v/v 2–3% 800

Ze 117 4–7: 1 Ethanol 50% m/m <0,5% 500
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conduit à la réalisation de vastes études. Ces études ont 
montré que la prise d’extraits de millepertuis provoque 
un regain d’activité du cytochrome P450 (sous-types 
3A4 et 2C9). Ces enzymes métaboliquement actives sont 
responsables de la dégradation d’une multitude de prin-
cipes actifs. Leur activation (prolifération) peut entraî-
ner une dégradation rapide et ainsi une réduction signi-
ficative de l’effet des médicaments en question. En 
outre, une augmentation de l’expression de la glycopro-
téine P membranaire est également mesurée. Cette pro-
téine contrôle l’efflux de principes actifs de l’organisme 
via la muqueuse du tractus gastro-intestinal, ce qui peut 
entraîner une réduction supplémentaire de la disponi-
bilité des médicaments. L’expression ARNm des en-
zymes CYP comme celle de la glycoprotéine P est régu-
lée par le récepteur pregnane X, sur lequel l’hyperforine 
exerce un effet d’activateur [6–8]. 

Interactions pertinentes des extraits de 
millepertuis avec des médicaments

Des interactions pertinentes et donc des contre-indica-
tions ont été décrites pour:
– Les immunosuppresseurs (cyclosporine, tacrolimus, 

sirolimus)
– Les substances antirétrovirales (inhibiteurs non nu-

cléosidiques de la transcriptase inverse, inhibiteurs 
de la protéinase)

– Les cytostatiques
– Les anticoagulants de type coumarinique
Des mises en garde et précautions s’appliquent pour les 
médicaments suivants:
– Digoxine
– Contraceptifs hormonaux
– Méthadone
– Antiépileptiques
– Théophylline
La baisse de la concentration sanguine du médicament 
pris concomitamment avec le millepertuis permet de 
démontrer une interaction. C’est pourquoi il a été exigé 
des fabricants de préparations de millepertuis des mises 
en garde correspondantes. 
En cas de prise concomitante de certains antidépres-
seurs (ISRS, antidépresseurs tricycliques), il existe en 
outre un risque de syndrome sérotoninergique (agita-
tion, rigidité musculaire et fièvre, parfois dans des pro-
portions inquiétantes) [9].

Rôle de l’hyperforine en termes 
 d’interactions et d’effet

Les résultats obtenus dans de nombreuses études 
montrent une corrélation entre l’induction du cyto-

chrome CYP450 par les extraits de millepertuis et la 
 teneur en hyperforine. Les préparations huileuses et les 
tisanes contiennent également de l’hyperforine. Cepen-
dant, dans ces préparations, les quantités sont si faibles 
– d’une part en raison de l’extraction aqueuse, d’autre 
part en raison de la dégradation au cours de la fabrica-
tion – qu’aucun effet significatif n’est attendu. 
L’hypothèse initiale selon laquelle l’hyperforine serait le 
principe actif principal a conduit à la préparation d’ex-
traits riches en hyperforine. Cependant, de nombreuses 
études cliniques ont montré une efficacité antidépres-
sive comparable pour les préparations riches ou pauvres 
en hyperforine. Dans différents modèles animaux expé-
rimentaux (forced swimming, locomoter activity, tail sus-
pension tests), l’effet antidépresseur s’est maintenu avec 
les extraits sans hyperforine ou sans hypéricine. Cela 
explique également pourquoi les extraits de CO2 avec 
une teneur en hyperforine de plus 38% avaient une effi-
cacité presque nulle dans les modèles animaux. Dans 
des études in vitro sur des coupes de cerveau de rat, les 
composants isolés hyperforine et hypericine n’avaient 
pas d’effet inhibiteur sur l’absorption de la noradréna-
line [4], contrairement à l’extrait total de millepertuis et 
aux antidépresseurs de synthèse. Il en découle égale-
ment que l’hyperforine n’est pas impliquée dans l’effet 
antidépresseur, ou seulement de façon marginale. Etant 
donné que non seulement les préparations pauvres en 
hyperforine mais également celles pauvres en hyperi-
cine exercent encore un certain effet antidépresseur, il 
convient de rechercher le principe antidépresseur dans 
l’extrait alcoolique résiduel [10, 11]. 
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Conclusion

Les extraits de millepertuis dont la teneur en hyperi-
cine est quantifiée ont la même efficacité que les 
 antidépresseurs de synthèse classiques en cas de 
dépressions légères à modérées. En revanche, l’in-
cidence des effets indésirables est 10 fois plus faible. 
Il a été démontré que les interactions cliniquement 
pertinentes avec les médicaments pris concomitam-
ment sont liées à l’induction enzymatique par l’hy-
perforine. Plus la teneur en hyperforine d’un produit 
est haute, plus le risque d’interaction est élevé. 
 L’effet antidépresseur des extraits de millepertuis est 
 indépendant de la teneur en hyperforine. Ainsi, lors 
de la prescription de préparations de millepertuis, il 
convient de veiller à ce que la teneur en hyperforine 
soit la plus faible possible.
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