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Introduction 
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Le millepertuis ou Hypericum perforatum est une plante connue depuis 

l’antiquité pour ses utilisations médicinales, en particulier pour soigner les blessures. 

Puis, au Moyen-Age la plante appelée « chasse-diable » était utilisée pour éloigner 

les mauvais esprits. Aujourd’hui le millepertuis est connu pour ses propriétés 

antidépressives. 

 

En effet, aujourd’hui la dépression est une maladie qui a pris une importance 

majeure dans nos sociétés où le stress est omniprésent. La France est le premier 

pays en consommation de psychotropes. De plus en plus, des médicaments à base 

de plantes sont utilisés. Ainsi le millepertuis est utilisé comme antidépresseur depuis 

plus de vingt ans en Allemagne. En France il est utilisé le plus souvent en 

automédication. 

 

Le millepertuis est-il vraiment efficace dans la dépression, même dans les 

formes graves ? Son utilisation est-elle vraiment sans risque ? Le millepertuis est à 

l’origine de nombreuses interactions médicamenteuses, qui ont conduit à son 

interdiction en France de 2000 à 2002. C’est pourquoi nous allons étudier en détail 

cette plante afin de mieux connaître ses indications et ses limites. Le millepertuis 

mérite t-il vraiment toute l’attention qu’on lui porte ? 

 

 

Nous allons d’abord présenter le millepertuis avec sa description botanique, 

son historique d’utilisation en phytothérapie, sa composition et sa culture. Ensuite 

nous aborderons la pharmacologie et les usages traditionnels et actuels de la plante. 

Enfin nous étudierons les effets indésirables et les interactions médicamenteuses du 

millepertuis. 
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Partie I : Présentation du 

millepertuis 
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I. Description botanique 
 

 

I.1. Classification botanique du millepertuis 

 

La classification botanique phylogénétique des angiospermes est établie selon 

les travaux de l’Angiosperm Phylogeny Group (APG). Il s’agit d’un groupe de 

botanistes qui a établit pour la première fois une classification systématique 

moléculaire en 1998. Cette classification est basée sur les connaissances apportées 

par la biologie moléculaire grâce à l’identification des caractères génétiques issue de 

l’analyse des enchaînements des paires de bases de l’ADN. En effet, cette 

classification est construite sur la base de l’étude de deux gènes chloroplastiques et 

d’un gène nucléaire de ribosome (Wikipédia, mai, 2010). 

 

Auparavant les classifications étaient construites de façon intuitive, la dernière 

étant celle de Cronquist (1988).  

 

En 2003, une deuxième classification, l’APG II a été publiée, elle a confirmé 

les résultats précédents tout en apportant des améliorations et des compléments à la 

précédente présentation (Angiosperm Phylogeny Group, 2003). 

 

Enfin en 2009, une nouvelle version de cette classification phylogénétique a 

été publiée par l’Angiosperm Phylogeny Group : l’APG III (Angiosperm Phylogeny 

Group, 2009) qui a permis d’affiner les résultats précédents. 
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Figure 1 : Classification phylogénétique des angiospermes 

Les flèches rouges désignent la filiation phylogénétique du millepertuis. 

La clade des Rosidées à laquelle appartient le millepertuis est écrite en bleu.  

 

La place du millepertuis dans la classification de l’APG III est la suivante : 

 Clade des Angiospermes ou plantes à fleurs 

 Clade des Dicotylédones vraies ou Eudicotylédones 

 Clade des Noyaux des Dicotylédones vraies ou Eudicotylédones 

supérieures 

 Clade des Rosidées 

 Clade des Fabidées ou Eurosidées I 

 Ordre des Malpighiales Juss. Ex Bercht. & J.Presl (1820) 

 Famille des Hypericaceae Juss. (1789) 

 Genre Hypericum L. 

 Espèce perforatum (Angiosperm Phylogeny Group, 2009). 

 

Selon la classification de Cronquist, le millepertuis appartenait à la famille des 

Clusiaceae et l’ordre des Théales. (Wikipédia, avril 2010).  
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I.2. La famille des Hypéricacées 

 

Les Hypéricacées sont herbacées ou ligneuses (Crété, 1965). 

 

Les feuilles des plantes sont simples, opposées, entières, munies de veines 

ou de points translucides (De Bonneval, 1990, Crété, 1965). 

 

Les fleurs sont jaunes et en cymes corymbiformes. Elles ont de nombreuses 

étamines réunies à la base en 3 à 5 faisceaux, elles possèdent 5 sépales et 5 

pétales souvent tachées de noir (De Bonneval, 1990). 

 

Le fruit est une baie ou une capsule selon les espèces (Crété, 1965). 

 

 

I.3. Hypericum perforatum 

 

I.3.1. Noms vernaculaires 

 

Le millepertuis présente de nombreux noms vernaculaires : millepertuis 

commun, millepertuis perforé, herbe à mille trous, herbe de la Saint-Jean, herbe 

percée, herbe aux piqûres, chasse-diable, trascalan perforé, trucheran jaune, … Il 

est appelé Johanniskraut en allemand et Saint John’s wort en anglais (Busser, 2005 

et Garnier et al, 1961). 

 

 

I.3.2. Description botanique 

 

Le millepertuis est Hypericum perforatum L., (Morel, 2005). 
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C’est une plante herbacée, vivace, à tige dressée et qui mesure jusqu’à 80 

centimètres de haut (Morel, 2005). 

 

 

I.3.2.1. La tige 

 

Sa tige est anguleuse, rameuse et glabre. Elle présente deux côtes 

longitudinales qui permet de distinguer cette plante des autres espèces d’Hypericum 

(Busser, 2005 et Pharmacopée européenne, 2008). 

 

I.3.2.2. Les feuilles 

 

Ses feuilles sont petites (15 à 30 millimètres de long), ovales-oblongues, 

opposées, sessiles, non stipulées et ponctuées de noir sur les bords. Les 

ponctuations sont en réalité des poches sécrétrices d’hypéricine. A leur surface, les 

feuilles présentent de nombreuses petites poches à essence translucides, qui par 

transparence semble être des petites perforations ou « pertuis » qui justifient le nom 

de la plante. Le limbe est vert foncé (Morel, 2005, Bruneton, 1999, Busser, 2005 et 

Pharmacopée européenne, 2008). 

 

 

I.3.2.3. Les fleurs 

 

La plante possède des fleurs jaune vif, hermaphrodites, se présentant en 

grappes corymbiformes au sommet de la tige. Les fleurs possèdent 5 sépales vert, 

lancéolés, 5 pétales jaune orangé légèrement asymétriques. Les sépales et les 

pétales sont ponctuées de poches sécrétrices noires sur les bords. Elles possèdent 

de nombreuses étamines jaune orangé soudées en 3 faisceaux, 3 styles rouge foncé 

qui surmontent 3 carpelles (Morel, 2005, Busser, 2005, Bruneton, 1999 Garnier et al, 

1961, Pharmacopée européenne, 2008). 
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I.3.2.4. Le fruit 

 

Le fruit est une capsule ovale septicide à trois loges qui s’ouvre par 3 valves. 

Les graines sont dépourvues d’albumen (Busser, 2005, Garnier, 1961 et Crété, 

1965). 

 

 

I.3.2.5. Répartition géographique 

 

L’Hypericum perforatum est originaire de l’Europe, de l’Asie occidentale et de 

l’Afrique du Nord. La plante pousse désormais également en Amérique du Nord et du 

Sud ainsi qu’en Australie (Lawvere et al, 2005). 

 

Elle pousse au bord des chemins et des endroits incultes, dans les bois clairs, 

les haies, les buissons à une altitude inférieure à 1600 mètres (Garnier et al, 1961, 

Morel, 2005 et De Bonneval, 1990). 

 

 

I.3.3. Floraison 

 

Le millepertuis fleurit de juin à septembre (Busser, 2005). Il est en fleurs aux 

alentours du solstice d’été, lors de la Saint Jean d’où son nom d’herbe de la Saint-

Jean (Morel, 2005). 
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Figure 2 : Fleur d’Hypericum Perforatum 

 

 

 

II. Historique de l’utilisation de la 

plante 
 

 

II.1. Etymologie 
 

L’étymologie grecque est Hyperikon ou Hypereikon avec hypo qui signifie 

« sous » et ereikè qui signifie « bruyère » ou hyper qui signifie « sur » et eikon qui 

signifie « image, statue » car la plante est fréquemment retrouvée sous les bruyères 

ou les vieilles statues (Garnier, 1961). 
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II.2. Historique de l’utilisation de la plante 

 

Le millepertuis est déjà connu dans l’antiquité : les Grecs l’utilisaient pour le 

traitement des plaies, des blessures, des infections internes et des troubles 

névralgiques (Lefrançois & Ruby, 2010 et Filière des plantes médicinales biologiques 

du Québec, 2007). 

 

Dans l’Antiquité, Dioscoride (médecin, pharmacologue et botaniste grec) est le 

premier à décrire la plante dans son ouvrage De materia medica (Busser, 2005). 

 

Dioscoride, Pline et Hippocrate conseillaient le millepertuis pour soigner les 

sciatiques et les morsures venimeuses (Hypericum perforatum, 2004). 

 

Pendant des siècles, on a utilisé des médicaments à base de millepertuis pour 

le traitement de la névralgie du sciatique, de l’énurésie, de la dépression, de 

l’insomnie et des troubles de l’humeur associés à la ménopause (Centre Antipoison 

de Lille, 2010). 

 

Au Moyen-Age, il était attribué au millepertuis le pouvoir de chasser les 

mauvais esprits et il aurait servi à traiter des cas de démences en « chassant les 

vapeurs hypochondriaques » (Busser, 2005 et Morel, 2005). 

 

 Dans l’Europe médiévale, le millepertuis était appelé « fuga daemonum », il 

était cueilli à la Saint-Jean et mis en bouquets puis suspendu dans la maison au-

dessus des images pieuses afin de chasser le diable, de préserver des maléfices et 

prévenir les maladies. Un an après, le bouquet était brûlé aux feux de la Saint-Jean 

(Bruneton, 2002). 

 

Vers la fin du Moyen-Age, les sommités fleuries de millepertuis étaient 

utilisées pour traiter la névralgie, l’anxiété, la névrose et la dépression (Filière des 

plantes médicinales biologiques du Québec, 2007 et Lefrançois & Ruby, 2010). 
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 Traditionnellement le millepertuis était utilisé sous forme d’ « huile rouge », qui 

était obtenue en laissant macérer longuement les sommités florifères fraîches dans 

l’huile au soleil. Cette « huile rouge » était utilisée pour le traitement des brûlures et 

des blessures (Bruneton, 2002). 

 

Cette plante était utilisée pour le traitement local des blessures et des 

brûlures, cet usage continue aujourd’hui encore, et elle était utilisée en usage 

populaire dans les maladies des reins, de l’estomac et des poumons (Hypericum 

perforatum, 2004). 

 

Au XVIe siècle, il était utilisé comme vulnéraire (pour guérir les blessures ou 

soigner les traumatismes), cet usage était recommandé par Matthiole, Paracelse et 

Fallope (Busser, 2005 et Le petit Larousse, 2001). 

 

En 1652 Culpeper est le premier à citer le millepertuis comme remède pour la 

mélancolie et la folie (Hypericum perforatum, 2004). 

 

Au XIXe siècle, le millepertuis était utilisé dans la médecine populaire où il était 

utilisé comme antiseptique, usage recommandé par Henri Leclerc (Busser, 2005). 

 

 A la fin du XIXe siècle, le millepertuis était utilisé dans le traitement de 

l’hystérie et de l’hypochondrie (Bruneton, 2002). 

 

 A cette même époque en Amérique du Nord, il était utilisé pour traiter divers 

troubles d’origine nerveuse (Morel, 2002). 

 

 L’effet antidépresseur du millepertuis n’a été connu qu’à partir de 1990 

(Busser, 2005). 

 

 Aujourd’hui le millepertuis est utilisé comme antidépresseur (Bruneton, 2002). 

 

Aux Etats-Unis il est disponible sous forme de complément alimentaire 

(Bruneton, 2002). 
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En Allemagne où son statut de médicament est reconnu, le millepertuis est le 

plus prescrit des antidépresseurs. Il peut être délivré avec ou sans ordonnance 

(Bruneton, 2002, Lawvere et al, 2005 et Lefrançois & Ruby, 2010). 

 

En France, le 1er mars 2000, l’AFSSAPS (Agence française de sécurité 

sanitaire des aliments et produits de santé) a diffusé un communiqué de presse pour 

mettre en garde contre les risques liés au millepertuis, il y est recommandé aux 

professionnels de santé d’interroger les malades sur leur consommation éventuelle 

de millepertuis, de les mettre en garde sur le risque d’interactions médicamenteuses 

et de signaler les éventuels cas d’interactions au centre régional de 

pharmacovigilance dont ils dépendent (Département de pharmacologie de Bordeaux, 

2010). 

 

Puis en avril 2000 la DGCCRF (Direction générale de la concurrence, de la 

consommation et de la répression des fraudes) a interdit la vente de la plante en 

l’état, et a autorisé le millepertuis comme arôme alimentaire avec une teneur 

maximale de 0,1 milligramme par kilogramme dans les aliments et les boissons 

(Haramburu, 2010). 

 

Cependant en mars 2002 les fabricants ont pu demander une AMM 

(Autorisation de mise sur le marché), et elle a été accordée au laboratoire 

Arkopharma (Saget, 2010). 

 

 

Figure 3 : Hypericum Perforatum 
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III. Composition chimique du 

millepertuis 
 

 

La composition des produits commerciaux du millepertuis est en partie 

dépendante de l’origine géographique des plantes et de leurs procédés d’extraction 

(Bruneton, 2002). 

 

 

III.1. Composés phénoliques 
 

La plante est riche en composés phénoliques, elle contient :  

 des acides caféiques,  

 de l’acide chlorogénique,  

 des proanthocyanidols et des tanins, 

 des dérivés prénylés du phloroglucinol, 

 des flavonoïdes (Iteipmai, 1998 et Bruneton, 1999). 

 

 

III.1.1. Tanins et proanthocyanidols 
 

Les tanins (4 à 10%) sont les dérivés de la condensation du catéchol et de 

l’épicatéchol (Iteipmai, 1998). 

 

Ils sont présents dans les parties aériennes (Bruneton, 2002). 

 

Les proanthocyanidols sont les dimères [B-2] et oligomères du catéchol et de 

l’épicatéchol (Bruneton, 2009). 

 

Ils sont également présents dans les parties aériennes (Bruneton, 2002). 
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III.1.2. Dérivés prénylés du phloroglucinol 
 

Les dérivés prénylés du phloroglucinol (2 à 5%) se concentrent à maturité 

dans les fleurs et les fruits. Il s’agit de l’hyperforine (2 à 5%), de l’adhyperforine (0,2 à 

1,8%) et de l’hydroperoxycadiforine. Ils sont instables à la lumière, se dégradent en 

dérivés rouge (Iteipmai, 1998, Bruneton, 2009 et Morel, 2005). 

 

 

 

Figure 4 : Formule de l’hyperforine et de l’adhyperforine 

 

 

III.1.3. Flavonoïdes 
 

Les flavonoïdes sont abondants (2 à 4%). Il s’agit de l’hypéroside, du rutoside 

ou rutine, du quercétol, du quercitroside ou quercitrine, de l’isoquercitroside ou 

isoquercitrine, de l’astilboside, du miquelianoside et de bisflavonoïdes. Ceux-ci sont 

concentrés dans les fleurs (0,1 à 0,5%), il s’agit de la C-3-C-8’’ biapigénine (0,01 à 

0,05%) et de la C-3’-C-8’’ biapigénine ou amentoflavone (0,1 à 0,5%) (Bruneton, 

2009 et Morel, 2005). 
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Figure 5 : Formules des flavonoïdes 

 

 

III.2. Naphtodianthrones 
 

Des naphtodianthrones (0,06 à 0,30%) sont les pigments responsables de la 

coloration du suc dans les ponctuations noirâtres des feuilles et des fleurs (au bord 

des pétales). Leur concentration varie selon la partie de la plante considérée (1,8% 

dans les fleurs sèches). Il s’agit de l’hypéricine (qui est biogénétiquement dérivée de 

l’émodol-anthrone), de la pseudohypéricine et dans la plante fraîche, de la 

protohypéricine et de la pseudoprotohypéricine. La concentration de 

pseudohypéricine serait 2 à 3 fois plus importante que celle de l’hypéricine. Ces 

molécules sont à l’origine de la coloration orangée-rouge vif des extraits obtenus 

R = Galp, hypéroside, 
R = Rhap-(1→6)-Glcp, rutine, 
R = Rhap, quercitrine, 
R = Glcf, isoquercitrine 
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sous l’action de la lumière (Iteipmai, 1998, Bruneton, 2002, Morel, 2005 et Bruneton, 

2009). 

 

Il a été constaté que la concentration dans la plante du principe actif 

cicatrisant, l’hypéricine, diminue avec l’altitude, elle passe de 0,6% dans les plantes 

poussant en plaine à 0,05% dans celles poussant en montagne (Busser, 2005). 

 

 

 

 

Figure 6 : Formule de l’hypéricine et de la pseudohypéricine 

 

 

III.3. Huile essentielle 
 

L’huile essentielle de millepertuis contient une quarantaine de constituants 

identifiés (Iteipmai, 1998). 

 

Le millepertuis contient environ 0,6 à 3 millilitres d’huile essentielle par 

kilogramme de plante. 

 

L’huile essentielle contient principalement :  

 des hydrocarbures, comme le 2-méthyloctane et les n-nonanes, 

 des alcools aliphatiques,  

R = H, hypéricine 
R = OH, pseudohypéricine 
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 des monoterpènes comme l’α-pinène, … (Iteipmai, 1998, 

Bruneton, 2009 et Morel, 2005). 

 

L’huile essentielle de millepertuis contient également des triterpènes et des 

stérols (Bruneton, 2009). 

 

Elle est riche en pinène, ce qui lui confère des propriétés cicatrisantes 

(Zahlka, 2005). 

 

Le millepertuis présente des canaux sécréteurs dans les tiges et les racines, 

ainsi que des poches sécrétrices d’huile essentielle dans les feuilles et les fleurs. 

L’huile essentielle est localisée également dans la cuticule des fruits (Iteipmai, 1998). 

 

La teneur en huile essentielle varie selon la période de floraison. En effet la 

partie aérienne fraîchement cueillie contient : 

 0,6‰ d’huile essentielle avant la floraison, 

 1,2‰ d’huile essentielle au début de la floraison, 

 1,1‰ d’huile essentielle à la fin de la floraison, 

 0,8‰ d’huile essentielle au début de la fructification (Iteipmai, 

1998). 

 

La teneur en huile essentielle varie selon les parties de la plante, en effet elle 

est de 1,0‰ dans les feuilles fraîches et de 2,2‰ dans les fruits (Iteipmai, 1998). 

 

 

III.4. Xanthones 
 

Une trace de xanthones est présente dans les tiges fleuries, il s’agit de la 

1,3,6,7-tétrahydroxyxanthone. Dans les racines se trouve de la kielcorine en faible 

quantité (Bruneton, 2009 et Morel, 2005). 
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IV. Sources d’obtention 
 

 

Le millepertuis fait l’objet de cultures dans de nombreuses régions tempérées 

à travers le monde (Morel, 2005). 

 

Mais, le millepertuis est en grande partie cueilli dans la nature sans avoir fait 

l’objet de culture (Iteipmai, 1998). 

 

En France les besoins en millepertuis sont couverts en majorité par les 

cultures de l’Europe de l’Est, il est cependant cultivé en France (Iteipmai, 1998). 

 

 

IV.1. Variétés de millepertuis 
 

Il existe quatre variétés d’Hypericum perforatum destinées à la production 

commerciale du millepertuis : 

 Hypericum perforatum « New Stem» ou « Anthos » : il est de hauteur plus 

uniforme que les autres variétés et permet donc une récolte mécanisée plus 

facile, de plus il est résistant aux maladies. 

 Hypericum perforatum « Elixir » : il possède une concentration forte en 

hypéricine. 

 Hypericum perforatum « Topaz» : il produit des fleurs plus grosses que celles 

des autres variétés. C’est la variété polonaise. 

 Hypericum perforatum « Helos » : il possède une meilleure résistance à 

l’anthracnose (maladie fongique) que les autres variétés (Iteipmai, 2000 et 

Filière des plantes médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

En France, la culture du millepertuis est réalisée sans sélection de variétés. 

L’observation de la variabilité entre les cultures est réalisée sur les critères suivants : 

 rendement de la culture en sommités fleuries, 
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 floraison plus ou moins précoce, 

 rapidité à dépérir, 

 teneur en hypéricine (Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.2. Sols 
 

Le millepertuis est cultivé dans des sols neutres à légèrement acides (Filière 

des plantes médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

Il doit être cultivé dans des sols secs et ensoleillés, la plante n’aime pas 

l’humidité (Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.3. Culture 
 

IV.3.1. Plan de rotation des cultures et fertilisation 
 

Le millepertuis est généralement planté pour une période de 2 ans, parce 

qu’au-delà le rendement des cultures est diminué (Iteipmai, 2000). 

 

Si le millepertuis est cultivé selon les règles de l’agriculture biologique, il faut 

effectuer un plan de rotation des cultures. Il est alors conseillé de planter pendant 2 à 

3 ans au minimum une légumineuse de type luzerne, que l’on peut semer sous une 

céréale ou l’associer à une graminée pérenne. Ensuite pendant 1 ou 2 ans, il faut 

planter une céréale ou une autre plante exigeante en fertilisation afin d’entretenir le 

sol, suivie de l’utilisation d’un engrais vert nettoyant (crucifères, sarrasin, seigle, 

avoine) chaque année. Il faut éviter de planter des plantes, qui comme le tournesol, 

sont sensibles à Sclerotinia sclerotorium ou des pommes de terre, car celles-ci 

peuvent transmettre la maladie du jaunissement : Verticillum albo-atrum. Il est alors 

possible de planter le millepertuis suivi de l’utilisation d’un engrais vert pendant 1 à 2 
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ans. L’utilisation d’un engrais vert permet de lutter contre les plantes adventices ou 

mauvaises herbes (Iteipmai, 2000). 

 

Si le millepertuis n’est pas cultivé en agriculture biologique, il est possible 

d’utiliser des produits phytosanitaires pour le désherbage, ces produits doivent 

auparavant avoir été homologués pour la culture du millepertuis (Iteipmai, 1998). 

 

Les besoins du millepertuis en éléments nutritifs sont mal connus. Ils sont 

estimés à : 

 60 à 80 kilogrammes d’azote par hectare et par an (1/3 au printemps, 

1/3 après les premières pousses et 1/3 après la récolte), 

 40 à 60 kilogrammes d’acide phosphorique par hectare et par an (à 

l’automne ou au printemps), 

 80 à 100 kilogrammes de potasse par hectare et par an (à l’automne 

ou au printemps) (Iteipmai, 1998 et 2000). 

 

En pratique les apports sont de : 

 2 à 4 tonnes de compost mûr (plus de 6 mois d’évolution) au 

printemps et 20 à 30 kilogrammes d’acide phosphorique sous forme 

de poudre d’os ou de phosphates naturels, si des apports de 

composts sont régulièrement faits et si des engrais verts sont 

implantés chaque année, 

 8 à 12 tonnes de compost mûr et 50 kilogrammes d’acide 

phosphorique, si les apports de matière organique sont régulièrement 

effectués, 

 l’apport de potasse n’est pas nécessaire, en effet la plantation de la 

légumineuse en début de rotation, le compost et les engrais verts en 

apportent suffisamment (Iteipmai, 2000). 
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IV.3.2. Installation de la culture 
 

Lors de la première culture, le millepertuis est implanté dans le sol par semis 

direct ou par semis en pépinière suivi d’un repiquage. Le taux de germination du 

millepertuis étant faible (15 à 56% à 20-25°C), la graine doit faire l’objet de 

traitements préalables (Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.3.2.1. Amélioration de la germination 
 

La germination des graines de millepertuis est limitée par : 

 une température trop élevée (20 à 30°C), 

 l’obscurité, 

 un exsudat inhibiteur en provenance de la capsule (Iteipmai, 

2000). 

 

Les semences jeunes (1 à 6 mois) sont sensibles à ces 3 facteurs tandis que 

les semences plus âgées ne sont sensibles qu’à la substance inhibitrice (Iteipmai, 

2000). 

 

Pour favoriser la germination d’une jeune semence, il faut : 

 lessiver les graines sous l’eau froide afin de réduire l’action 

des substances inhibitrices, 

 stratifier la graine dans du sable humide pendant 8 jours à 

4°C, puis tamiser ou effectuer une préréfrigération pendant 7 

jours à 4°C ; ou encore congeler en milieu sec pendant 2 à 3 

semaines, ces méthodes permettent l’augmentation du taux 

de germination, 

 semer de façon superficielle afin de profiter de la lumière 

(Iteipmai, 2000). 

 

Dans le cas d’une semence plus âgée, seul le lessivage des graines est 

nécessaire (Iteipmai, 2000). 
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IV.3.2.2. Semis direct 
 

Cette méthode n’est pas pratiquée en France car elle est très délicate. En 

revanche elle est utilisée en Pologne, où la culture est installée à l’automne afin 

d’obtenir une stratification naturelle des graines durant l’hiver, ou à défaut au 

printemps avec une semence déjà stratifiée (Iteipmai, 2000). 

 

Le sol doit être bien plat et le semis doit être superficiel en raison de la petite 

taille des graines. Il est conseillé d’utiliser un semoir muni de roues afin de tasser 

uniquement la ligne de semis. En effet le tassement favorise aussi la germination des 

mauvaises herbes (Iteipmai, 2000). 

 

Il faut utiliser 2 à 4 kilogrammes de semences par hectare et réaliser un 

espacement de 40 à 60 centimètres entre les rangs (Iteimai, 2000). 

 

Il est possible de réaliser un semis en poquets (semer plusieurs graines dans 

un même trou) afin de faciliter l’entretien du rang. Les poquets doivent alors contenir 

10 à 15 graines et être distants de 5 à 10 centimètres (Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.3.2.3. Semis en pépinière suivi d’un repiquage 
 

Le semis est réalisé à l’automne ou à la fin de l’hiver en février-mars, sur une 

couche désinfectée à la vapeur ou par solarisation, et qui doit être maintenue humide 

en permanence (Iteipmai, 2000). 

 

Le délai de germination des graines est de 4 semaines au minimum. 5 à 10% 

des graines semées germent en pépinière. Il faut 1 gramme de graines par mètre 

carré, ce qui permet d’obtenir 500 à 800 pieds par mètre carré. 1 gramme de graines 

représente 7000 à 10000 graines. Il est nécessaire d’utiliser 80 grammes de 

semences dans une surface de 80 mètres carrés de pépinière pour obtenir 50000 

plants par hectare. Le semis doit être réalisé en surface. Le délai entre le semis et le 

repiquage est de 12 à 13 semaines (Iteipmai, 2000). 
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IV.3.2.4. Plantation 
 

La plantation est effectuée avec une planteuse classique possédant des roues 

tasseuses. 

 

La plantation a lieu vers les mois d’avril-mai. 

 

Le millepertuis doit avoir suffisamment d’espace pour s’épanouir et pour 

donner de bons rendements, il est nécessaire d’avoir une distance entre les plants 

sur le rang de 30 à 45 centimètres et de 70 à 75 centimètres entre les rangs, ce qui 

permet une densité de plantation de 50000 plants par hectare (Iteipmai, 2000 et 

Filière des plantes médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

 

IV.3.2.5. Irrigation des cultures 
 

Il faut irriguer les cultures de millepertuis après un semis direct si le sol est sec 

et après chaque récolte (Iteipmai, 2000). 

 

Il faut également réaliser l’arrosage des plants avant et après la plantation 

(Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.4. Maladies et insectes ravageurs 
 

Les traitements préventifs et curatifs présentés sont compatibles avec la 

culture du millepertuis selon les règles de l’agriculture biologique. 
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IV.4.1. Maladies 
 

En France une anthracnose est due au champignon Collectorichum 

glœosporioïdes. Il attaque les feuilles, les rameaux et les fruits, il est à l’origine de 

tâches nécrotiques plus ou moins arrondies et entourées d’une zone plus foncée. 

Lors du développement du champignon, les pieds malades sont totalement 

desséchés, ils sont alors couleur rouge brique. Le traitement curatif consiste en 

l’utilisation de produits à base de cuivre (bouillie bordelaise ou oxychlorure de 

cuivre). Le cuivre est très toxique pour les organes floraux, la floraison peut être 

perturbée suite à l’utilisation du cuivre. Afin d’éviter ce désagrément, il est possible 

de couper et brûler les parties atteintes. En prévention, il est possible de traiter les 

graines avec une infusion de camomille ou de pulvériser sur les semis une décoction 

de prêle (Iteipmai, 2000 et Filière des plantes médicinales biologiques du Québec, 

2007). 

 

Le dépérissement des cultures a été observé en France, il est dû à Fusarium 

sp., Altenaria sp., Phoma sp. ou Pythium sp. Il faut utiliser des terreaux désinfectés 

et des graines saines traitées par désinfection externe soit par immersion dans la 

bouillie bordelaise à 1% pendant 10 minutes, soit par poudrage et brassage dans 

une poudre d’oxychlorure de cuivre (il faut utiliser 200 grammes de poudre par 

quintal de graines). Il est également possible de traiter en détruisant les plantes 

malades et pulvériser sur les plants et le sol une décoction de prêle (Iteipmai, 2000 et 

Filière des plantes médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

A l’étranger les maladies suivantes ont été observées : 

 Verticillium albo-atrum qui provoque un jaunissement suivi d’un 

dessèchement des feuilles du bas vers le haut de la plante. Afin 

d’éviter cette maladie, il faut effectuer de longues rotations des 

cultures, il n’existe pas de traitement curatif. 

 Septoria hyperici est à l’origine de tâches gris-blanc sur les feuilles. Il 

faut traiter par des produits cupriques additionnés de zinc. 

 Erysiphe sp. provoque un oïdium (duvet blanc-grisâtre) sur les 

feuilles en fin de saison. Pour traiter, il faut utiliser du soufre, du 
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permanganate de potassium avec un produit mouillant comme 

l’essence de pin, de la bouillie nantaise ou un produit sulfo-calcique 

(soufre et chaux) en pulvérisation sur les feuilles. Il faut également 

diminuer la fertilisation azotée. 

 Melampsora hypericorum est à l’origine de rouille sur les feuilles. Il 

faut réaliser des traitements au cuivre en prévention (bouillie 

bordelaise ou sulfate cuivrique). 

 Sclerotinia sp. est à traiter par le silicate de soude ou le cuivre. Il faut 

effectuer de longues rotations (Iteipmai, 2000 et Filière des plantes 

médicinales biologique du Québec, 2007). 

 

 

IV.4.2. Insectes et ravageurs 
 

Aucun insecte n’a été observé en France dans les cultures de millepertuis 

(Iteipmai, 2000). 

 

A l’étranger, l’action des insectes et ravageurs suivants sur la culture de 

millepertuis a été observée : 

 La cécidomyie ou Dasyneura serotina a été observée dans le nord-

est de l’Italie. Il faut traiter avec du pyrèthre dès que les formes 

adultes apparaissent. En préventif il faut utiliser de l’essence de pin 

en répulsif et poser des filets agro-textiles anti insectes sur les 

plants. Il faut effectuer des rotations. 

 Les Chrysomèles ou Chrysolina varians et hyperici ont été observés 

dans le nord-est de l’Italie. Il faut utiliser du pyrèthre associé à la 

roténone dès les premiers dégâts. 

 Lathronympha strigana, Agonopteryx hypericella et liturosa ont été 

observés dans le nord-est de l’Italie. 

 Le puceron Aphis chloris doit être traité localement avec un savon 

insecticide contenant un mélange de pyréthrine et de roténone en 

pulvérisation. Il faut limiter les apports azotés. 
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 L’acarien Aculus hyperici doit être traité par des phytoséïdes 

(Phytoseiulus persimilis) ou des typhlodromes (Typhlodromus 

athiasae), il faut utiliser du soufre en poudrage et limiter les apports 

azotés. 

 Zeuxidiplosis giardi a été observé dans le nord-est de l’Italie 

(Iteipmai, 2000). 

 

 

IV.5. Récolte 
 

La récolte doit se faire au début de la floraison, quand 20 à 25% des plantes 

sont fleuries et que la teneur en hypéricine est la plus forte entre fin mai et fin juillet. 

On récolte les sommités florales et les feuilles (iteipmai, 2000 et Filière des plantes 

médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

On peut réaliser une récolte mécanique du millepertuis avec une faucheuse 

autochargeuse ou une ensileuse. La hauteur de la coupe doit être réglée à 20 

centimètres du sol afin de ne pas récolter les parties trop ligneuses de la tige. La 

cueillette artisanale se fait au sécateur (Iteipmai, 2000 et Filière des plantes 

médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

Il est possible de réaliser la première année de culture une coupe et 

éventuellement une deuxième si les plantes repoussent avec une floraison tardive. 

La deuxième année, deux coupes sont possibles (Iteipmai, 2000). 

 

Le rendement pour 2 coupes est de : 

 6 tonnes par hectare de parties aériennes fraîches ou 

 2 tonnes par hectare de parties aériennes sèches (Iteipmai, 2000). 
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IV.6. Séchage et conditionnement 
 

Les sommités florales et les feuilles du millepertuis doivent alors être hachées 

puis séchées, juste après la récolte à l’obscurité et à une température de 30 à 45°C 

pendant 3 à 7 jours (Iteipmai, 2000 et Filière des plantes médicinales biologiques du 

Québec, 2007). 

 

Les plantes sont ensuite conditionnées et emballées dans des sacs de 

polyéthylène de grade alimentaire et protégées de la lumière (Filière des plantes 

médicinales biologiques du Québec, 2007). 

 

 

 

 



32 
 
 

Partie 2 : Pharmacologie, 

usages traditionnels et 

actuels 
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I. Pharmacologie 
 

 

I.1. Mécanisme d’action 
 

Le mécanisme d’action du millepertuis n’est pas complètement compris. 

Cependant les constituants biologiques actifs pourraient inclure l’hyperforine, 

l’adhyperforine, l’hypéricine, la pseudohypéricine, les flavonoïdes, les xanthones et 

les procyanidines. L’activité antidépressive du milllepertuis pourrait être transmise 

par les systèmes sérotoninergiques, noradrénergiques, dopaminergiques, mais aussi 

par le moyen de l’acide γ-aminobutyrique (GABA) et le glutamate amino acide. Le 

mécanisme d’action du millepertuis semble être différent de ceux des 

antidépresseurs standards, il semblerait que ce soit une combinaison de plusieurs 

mécanismes (Hammerness et al, 2003). 

 

Selon Butterweck, le millepertuis inhibe les mono-amines oxydases de type A 

et B, mais cet effet inhibiteur est trop faible pour expliquer l’activité. Par ailleurs, il 

inhibe la recapture présynaptique de la sérotonine, de la dopamine et de la 

noradrénaline avec une même affinité (Butterweck, 2003).  

 

Les expériences réalisées in vitro ont montré, selon Butterweck, que les 

extraits de millepertuis ont une affinité significative pour les récepteurs de 

l’adénosine, du GABA A, du GABA B et du glutamate (Butterweck, 2003). 

 

D’après Butterweck, in vivo chez le rat, l’extrait de millepertuis conduit à une 

diminution des récepteurs β-adrénergiques et une augmentation des récepteurs 

5-HT2 de la sérotonine (Butterweck, 2003). 

 

Selon Butterweck, le millepertuis serait impliqué dans la régulation des gènes 

qui contrôlent la fonction de l’axe hypothalamo-hypophysaire (Butterweck, 2003). 
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L’activité pharmacologique antidépressive semble être attribuée à une action 

synergique entre les dérivés du phloroglucinol (hyperforine) qui seraient les plus 

actifs sur la recapture des neuro-médiateurs, les naphtodianthrones (hypéricine), les 

ligands des neuropeptides et différents flavonoïdes (hypéroside et amentoflavone) 

(Morel, 2005). 

 

 

I.1.1. Action de l’hypéricine 
 

L’hypéricine est en partie responsable de l’effet antidépresseur (Linde, 2009). 

 

L’hypéricine aurait également des propriétés antivirales (Linde, 2009). 

 

 

I.1.2. Action de l’hyperforine 
 

L’hyperforine est actuellement la molécule principale responsable de l’effet 

antidépresseur du millepertuis (Bruneton, 2009). 

 

L’hyperforine, à des concentrations nanomolaires, inhibe la recapture des 

amines neuromédiatrices (sérotonine, dopamine et noradrénaline) au niveau des 

synapses (Bruneton, 2002). 

 

Cependant les extraits sans hyperforine peuvent inhiber les systèmes de 

recapture de façon faible à modérée. Cet effet pourrait être dû aux oligomères de 

procyanidines (Linde, 2009). 

 

L’administration répétée d’hyperforine modifie la densité des récepteurs 

adrénergiques et sérotoninergiques corticaux (Bruneton, 2002). 

 

L’hyperforine inhibe la recapture du 3H-L-glutamate et du 3H-GABA selon un 

mécanisme non compétitif (Wonnemann et al., 2000). 
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 La capacité de l’hyperforine d’antagoniser des récepteurs N-méthyl-D-

aspartate (NMDA) a été démontrée par Kumar et ses collaborateurs. Ils pensent que 

l’hyperforine affecte la régulation redox des récepteurs NMDA. L’hyperforine inhibe 

les réponses transmises par les récepteurs NMDA dans les faibles concentrations 

micromolaires. Cette action contribue à expliquer les propriétés neuroprotectives des 

extraits de millepertuis, mais les autres constituants du millepertuis pourraient 

également avoir des propriétés neuroprotectrices. In vivo, l’hyperforine manque 

d’effet, ce qui pourrait s’expliquer par une concentration insuffisante d’hyperforine 

pour bloquer les récepteurs NMDA (Kumar et al., 2006). 

 

 

I.2. Efficacité du millepertuis dans la dépression 
 

Selon la méta-analyse de Whiskey et ses collaborateurs, le millepertuis serait 

aussi efficace que les antidépresseurs et il serait plus efficace qu’un placebo 

(Whiskey et al, 2001). 

 

Les extraits hydroalcooliques et méthanoliques de millepertuis sont plus 

efficaces que le placebo et aussi efficaces que les antidépresseurs dans le traitement 

des dépressions légères à modérément sévères. (Linde et al., 1996). 

 

Selon Vorbach et ses collaborateurs, une étude réalisée en double aveugle 

chez 135 patients présentant divers types de dépression a montré des résultats 

comparables dans les 2 groupes de traitement. Les patients ont reçu soit 300 

milligrammes d’extrait méthanolique de millepertuis trois fois par jour ou 3 fois 25 

milligrammes d’imipramine par jour pendant 6 semaines (Vorbach et al., 1997). 

 

Un essai en double aveugle réalisé sur 324 patients atteints de dépression 

légère à modérée, traités par 250 milligrammes d’extrait alcoolique de millepertuis 

dosé à 0,2% d’hypéricine deux fois par jour, a montré une efficacité identique à 75 

milligrammes d’imipramine deux fois par jour (Woelk, 2000). 
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Dans le traitement des dépressions modérées à sévères, l’extrait d’Hypericum 

perforatum standardisé à 3 à 6% d’hyperforine et à 0,12 à 0,28% d’hypéricine serait 

au moins aussi efficace que la paroxétine pendant un traitement de 6 semaines 

(Szegedi et al., 2005). 

 

Une étude a testé l’efficacité antidépressive et la sécurité d’emploi de 300 

milligrammes trois fois par jour d’extrait hydro-alcoolique d’Hypericum perforatum 

avec un contenu standardisé de 3 à 6% d’hyperforine et de 0,12 à 0,28% 

d’hypéricine pendant 6 semaines chez 375 patients. L’extrait a montré une efficacité 

supérieure au placebo avec un taux comparable d’effets secondaires (nausées, 

maux de tête, vertiges, douleurs abdominales et insomnies) dans les dépressions 

légères à modérées (Lecrubier et al., 2002). 

 

Cependant dans un essai en double aveugle sur 72 patients, la dose de 900 

milligrammes par jour de millepertuis est moins efficace que le placebo ou la 

fluoxétine à la dose de 20 milligrammes par jour dans les dépressions légères à 

modérées. Mais il est important de noter que la fluoxétine est aussi efficace que le 

placebo dans cette étude (Moreno et al, 2005). 

 

Les extraits de millepertuis améliorent les symptômes de la dépression légère 

à modérée, de façon plus importante que le placebo chez les adultes. Les extraits 

hydroalcooliques et méthanoliques de millepertuis ainsi que les antidépresseurs 

standards améliorent de façon similaire les symptômes de la dépression légère à 

modérée chez les adultes. Chez les patients présentant une dépression majeure, les 

extraits de millepertuis montrent un bénéfice mineur par rapport au placebo. Les 

extraits de millepertuis, les anciens et nouveaux antidépresseurs ont montré une 

efficacité similaire chez les patients ayant une dépression majeure. Le millepertuis ne 

semble pas induire de bénéfice chez les patients ayant une dépression prolongée 

(Linde et al, 2005). 

 

Le millepertuis ne serait pas efficace contre les dépressions majeures selon 

l’étude réalisée versus sertraline (Hypericum Depression Trial Study Group, 2002). 
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En 2009, Linde et al ont publié les résultats de leurs analyses de 29 essais, 

c’est-à-dire 5489 patients. Ces essais, pour être inclus, ont dû répondre aux 

caractéristiques suivantes : être réalisé avec un tirage au sort et en double aveugle, 

avoir inclus des patients présentant une dépression majeure, avoir comparé des 

extraits de millepertuis avec un placebo ou un antidépresseur standard et avoir inclus 

les conséquences cliniques des syndromes dépressifs. Le traitement par le 

millepertuis a duré de 4 à 8 semaines selon les essais. Le dosage journalier du 

millepertuis utilisé a varié de 240 à 1800 milligrammes ; dans la plupart des essais, il 

a été compris entre 500 et 1200 milligrammes par jour. Les antidépresseurs utilisés 

pour la comparaison étaient la fluoxétine, la sertraline, l’imipramine, le citalopram, la 

paroxétine, la maproptiline et l’amitriptyline. Ils ont été utilisés au minimum des 

dosages recommandés. Les résultats étaient plus favorables au millepertuis dans les 

pays parlant l’allemand. Les résultats ont montré que les extraits de millepertuis 

utilisés avaient une efficacité supérieure au placebo chez les patients présentant une 

dépression majeure et ils ont une efficacité similaire aux antidépresseurs standards. 

Les auteurs ont conclu que le traitement de la dépression légère à modérée avec 

l’extrait de millepertuis est justifié, tandis que dans les dépressions sévères, les 

données étaient insuffisantes pour conclure (Linde et al, 2009). 

 

Le millepertuis a été comparé aux inhibiteurs spécifiques de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) dans le traitement des états dépressifs majeurs. La réponse 

clinique obtenue était similaire entre le millepertuis et les ISRS. Dans cette étude, la 

comparaison du millepertuis à un placebo a montré une meilleure réponse au 

millepertuis qu’au placebo (Rahimi et al, 2009). 

 

Une étude réalisée en Allemagne chez 1778 patients présentant une 

dépression légère à modérée pendant 12 semaines a montré que l’extrait sec 

alcoolique de millepertuis est efficace. Une réponse positive au traitement était plus 

facilement obtenue lorsque le début des troubles dépressifs était récent, plus les 

patients étaient jeunes ou si les symptômes étaient moins sévères au départ (Melzer 

et al, 2010). 
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I.3. Autres propriétés pharmacologiques 
 

Ces propriétés sont diverses. 

 

Une étude versus placebo a montré l’efficacité de l’association du millepertuis 

et de l’actée à grappe noire (Cimicifuga racemosa) sur les symptômes climatériques 

de la ménopause. L’étude a été réalisée sur une population de 89 femmes avec le 

produit Gynoplus® contenant 0,1364 millilitre d’extrait de rhizome de Cimicifuga 

racemosa correspondant à 1 milligramme de glycosides terpéniques et 84 

milligrammes d’extrait sec méthanolique d’Hypericum perforatum contenant 0,25 

milligramme d’hypéricine pendant 12 semaines. Les taux hormonaux d’estradiol, de 

FSH (Follicle-stimulating hormone) et LH (Luteinising hormone) étaient inchangés 

entre le début et la fin du traitement, ce qui a montré que le mécanisme d’action du 

millepertuis et de l’actée à grappes n’était pas hormonal (Chung et al, 2007). 

 

Selon Taylor et Kobak, le millepertuis aurait une efficacité dans le traitement 

des troubles obsessionnels compulsifs, en effet cette plante à la posologie de 450 

milligrammes deux fois par jour, dosée à 0,3% d’hypéricine, soulagerait de façon 

significative les symptômes de ce trouble de la personnalité, selon une première 

étude sans groupe placebo réalisée chez douze sujets (Taylor and Kobak, 2000). 

Cependant en novembre 2005, selon Kobak et ses collaborateurs, une étude à 

double aveugle, millepertuis versus placebo n’a pas permis de démontrer l’efficacité 

du millepertuis dans les troubles obsessionnels compulsifs (Kobak et al., 2005). 

 

Le millepertuis serait peu efficace dans l’anxiété (Saeed et al, 2007). 

 

Le millepertuis a des propriétés sédatives par l’intermédiaire de l’hypéricine 

(Demarque et al, 1993). 

 

Une étude réalisée chez des patients autistes présentant un regard fuyant et 

des déficits d’expression du langage a montré chez ces enfants une légère 

amélioration des symptômes par la prise de millepertuis pendant 4 semaines à raison 

de 20 milligrammes par jour (Niederhofer, 2009). 
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Le millepertuis possède des propriétés cicatrisantes : l’hypéricine est une 

naphtodianthrone antivirale, l’huile essentielle est photosensibilisante et antiseptique 

et l’hyperforine est une prénylphloroglucinol antibiotique, anti-inflammatoire et 

antibactérienne (Busser, 2005 et Demarque et al, 1993). 

 

L’huile de millepertuis a des propriétés antiinflammatoires et gastroprotectives 

chez les rats (Zdunic et al, 2009). 

 

Le millepertuis est utilisé dans l’énurésie des enfants (Busser, 2005). 

 

Le millepertuis est anti-hémorragique (Demarque et al, 1993). 

 

Deux essais ont montré des résultats positifs du millepertuis chez les patients 

atteints par l’herpes simplex virus génital et labial (Linde, 2009). 

 

L’extrait à l’éthanol du millepertuis pourrait avoir une activité contre le virus de 

l’hépatite B. En effet une étude in vitro a montré que le millepertuis entraînait une 

baisse de la concentration extracellulaire en ADN (acide désoxyribonucléique) du 

virus de l’hépatite B. L’extrait de millepertuis diminuait la sécrétion des antigènes 

HBs et Hbe. Le mécanisme d’action pourrait être l’inhibition de la transcription du 

virus de l’hépatite B (Pang, 2010). 

 

L’hypéricine a montré une activité antivirale in vitro contre de nombreux virus. 

Cette activité est influencée par la présence de lumière et d’oxygène (Karioti & Bilia, 

2010). 

 

L’hypéricine inhibe in vitro les cytomégalovirus humains (Karioti & Bilia, 2010). 

 

L’acide 3-hydroxy laurique est présent dans les extraits chloroformiques du 

millepertuis, il aurait une activité contre le virus de l’immunodéficience humaine 

(Maury et al, 2009). 
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L’hyperforine, composant du millepertuis, pourrait être utilisée dans la 

chimioprévention de l’angiogenèse des tumeurs. En effet il a été montré que 

l’hyperforine empêche la prolifération des cellules endothéliales vasculaires sans 

induire l’apoptose des cellules endothéliales normales. Cet effet ne se fait pas au 

détriment du système vasculaire existant. L’hypéricine inhibe la migration des 

polynucléaires et des monocytes, ce qui pourrait conduire à l’inhibition de la libération 

des facteurs chémotactiques et à l’inhibition directe des facteurs pro-angiogéniques 

ciblant l’endothélium vasculaire de la tumeur. L’hypéricine bloque l’activation de 

NF-кB par le TNFα dans les cellules endothéliales, c’est-à-dire l’un des principaux 

activateurs de l’angiogenèse (Lorusso, et al, 2009). 

 

L’hypéricine pourrait être utilisée dans la thérapie photodynamique. Cette 

thérapie consiste en l’administration dans une tumeur localisée d’un médicament non 

toxique photosensibilisant (Karioti & Bilia, 2010). 

 

Le millepertuis pourrait réduire les signes physiques lors du sevrage de 

l’héroïne. En effet, une expérience menée sur des rats qui ont été rendus 

dépendants à l’héroïne a montré que l’administration de millepertuis permettait de 

diminuer les symptômes du sevrage. Les crampes abdominales et les vocalisations 

ont été réduites par les extraits aqueux, hydroalcooliques et alcooliques de 

millepertuis lors du sevrage à l’héroïne. La diarrhée est réduite uniquement par les 

extraits hydroalcooliques et alcooliques de millepertuis pendant le sevrage de 

l’héroïne (Subhan et al, 2009). 
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II. Indications et posologies 
 

 

II.1. Parties de la plante utilisées 
 

La partie employée est la sommité fleurie séchée entière ou fragmentée et 

récoltée pendant la floraison. La sommité fleurie est inscrite à la Pharmacopée 

européenne (Pharmacopée Européenne, 2008). 

 

La sommité fleurie est utilisée en l’état ou séchée (Iteipmai, 1998). 

 

Cette partie de la plante sert à la production d’huile essentielle et à la 

préparation de l’huile de millepertuis (Iteipmai, 1998). 

 

Les sommités fleuries de millepertuis servent également à la réalisation de la 

coloration de Vermouth. Il s’agit d’un apéritif amer (Itepamai, 1998). 

 

A partir des parties fraîchement cueillies de la plante, des teintures-mères 

homéopathiques, des jus pressés et des huiles sont préparés (Linde, 2009). 

 

Les parties sèches de la plante peuvent également être utilisées pour préparer 

des huiles, des extraits fluides ou des tisanes (Linde, 2009). 

 

L’extrait sec quantifié de millepertuis contient 0,1 à 0,3% d’hypéricine totale, 

au minimum 6% de flavonoïdes exprimés en rutine et au maximum 6% d’hyperforine 

(Bruneton, 2009). 

 

La drogue sèche peut également être utilisée en infusion (Bruneton, 2002). 
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II.2. Organismes d’évaluation 
 

En phytothérapie, 3 organismes d’évaluation des plantes ont publié des 

monographies concernant les usages thérapeutiques des plantes, dont le 

millepertuis fait partie (Ruby, 2010). 

 

Il s’agit de la Commission E, qui a été mise en place par le ministère fédéral 

allemand de la santé (BfArM : Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukt) en 

1978, c’est le seul organisme officiellement mandaté par un gouvernement pour 

évaluer les plantes médicinales. Les spécialistes ont évalué 360 plantes (Bruneton, 

2009 et Ruby, 2010). 

 

En Europe, l’ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapie) a été 

créé en 1989 et regroupe des associations nationales de phytothérapie. La mission 

principale de l’ESCOP est de faire avancer les connaissances scientifiques en 

phytothérapie et de contribuer à l’harmonisation de leurs statuts au sein de l’Europe. 

L’ESCOP a publié 80 monographies (Ruby, 2010). 

 

De plus, l’OMS (Organisation mondiale de la santé) a été mandatée en 1986 à 

Tokyo pour établir des spécifications internationales sur les plantes médicinales les 

plus utilisées. 2 volumes de monographies sont parus (Ruby, 2010). 

 

Plus récemment l’HMPC (Herbal Medicinal Products Commitee) ou Comité 

européen des médicaments à base de plantes a été créé par la Directive de 2004 

dans l’EMEA (Agence européenne du médicament). Il établit des monographies 

communautaires pour « les plantes médicinales d’usage bien établi dont il évalue la 

balance bénéfices-risques dans le cadre des indications retenues » et pour « les 

médicaments traditionnels à base de plantes » (Bruneton, 2009). 
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II.3. Indications 

 

II.3.1. Usage interne 

 

L’ESCOP et la Commission E reconnaissent l’usage du millepertuis pour le 

traitement des troubles psychosomatiques, des états dépressifs, de l’anxiété et de 

l’agitation nerveuse (Lefrançois & Ruby, 2010). 

 

L’ESCOP reconnaît l’usage des extraits hydroalcooliques et des teintures de 

millepertuis pour les épisodes de troubles dépressifs légers ou dans les épisodes 

dépressifs légers à modérés (Linde, 2009). 

 

La Commission E reconnaît l’usage du millepertuis par voie orale dans le 

traitement de l’humeur dépressive (Bruneton, 2002). 

 

La Commission E reconnaît l’efficacité de l’huile de millepertuis pour traiter la 

dyspepsie (Bruneton, 2009). 

 

L’OMS reconnaît l’usage du millepertuis pour le traitement de la dépression 

légère à modérée (Lefrançois & Ruby, 2010). 

 

L’HMPC a publié un projet de monographie communautaire qui tient compte 

d’un usage bien établi, le traitement symptomatique des épisodes dépressifs 

modérés, et d’une utilisation traditionnelle, neurasthénie, inflammations mineures de 

la peau, cicatrisant des petites blessures. Ce projet de monographie préconise 

d’utiliser dans le traitement de la dépression des extraits secs contenant au minimum 

2% d’hyperforine, 6% de flavonoïdes et 0,1 à 0,3% d’hypéricine à la posologie de 

800 à 1200 milligrammes par jour pendant 4 semaines (Bruneton, 2009). 
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I.3.1.1. Indications reconnues 
 

Depuis 1986, le millepertuis est inscrit sur la liste des médicaments à base de 

plantes, qui peuvent bénéficier d’une AMM accordée sur présentation d’un dossier 

allégé pour les formes médicamenteuses pour un usage externe. Dans le Journal 

Officiel du 2 mars 2002, un avis aux fabricants a inscrit la sommité fleurie de 

millepertuis par voie orale dans la liste des plantes pouvant bénéficier d’un dossier 

d’AMM allégé. L’indication retenue pour cet usage est « Traditionnellement utilisé 

dans les manifestations dépressives légères et transitoires » (La revue Prescrire, mai 

2002, Journal Officiel, 2002, Viguet poupelos, 2004). 

 

En 2002, le laboratoire Arkopharma a obtenu une AMM pour les spécialités 

Arkogélules Millepertuis® (gélules dosées à 185 milligrammes d’extrait de 

millepertuis) et Procalmil® (comprimés dosés à 250 milligrammes d’extrait de 

millepertuis) (La revue Prescrire, décembre 2002). 

 

Les indications retenues concernant la dépression sont : 

 la dépression légère à modérée, 

 les dépressions saisonnières, 

 les états dépressifs survenant lors de la fatigue nerveuse, du surmenage, 

des états de stress décompensés ou d’autres situations physiologiques, 

comme la ménopause (Morel, 2005). 

 

Les indications homéopathiques sont : 

 les traumatismes des terminaisons nerveuses par piqûre, lacération ou 

section : les avulsions dentaires, les écrasements et les meurtrissures des 

extrémités, les ongles arrachés, les morsures et les blessures par des objets 

pointus, les piqûres profondes, les douleurs des moignons d’amputation, la 

douleur du membre fantôme, la paralysie a frigore, 

 les traumatismes cérébro-médullaires : le syndrome subjectif des 

traumatisés crâniens (céphalées, vertiges, insomnie, troubles de la mémoire), 

les suites d’intervention neuro-chiururgicales, 
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 les névralgies périphériques : les douleurs zostériennes et post-

zostériennes, les coccygodynies traumatiques ou non, les névralgies faciales 

les cicatrices douloureuses (Demarque et al, 1993). 

 

 

II.3.2. Usage externe 
 

La Commission E préconise l’indication du millepertuis en usage externe dans 

le traitement et le post-traitement des contusions, des brûlures au premier degré et 

des myalgies (Fintelmann et al, 2004). 

 

La Commission E reconnaît l’efficacité de l’huile de millepertuis pour soigner 

les contusions, les douleurs musculaires et les brûlures du premier degré (Lefrançois 

& Ruby, 2010). 

 

Par voie externe sous forme d’huile ou de lotion, le millepertuis peut être 

utilisé pour la prévention et le traitement des brûlures dues à la radiothérapie, pour 

soigner les coups de soleil et la cicatrisation des plaies superficielles (Morel, 2005). 

 

 

II.4. Posologie 
 

La dose minimale d’hypéricine pour l’activité antidépressive est fixée entre 0,6 

et 1 milligramme par jour (Morel, 2005). 

 

La Commission E recommande la prise quotidienne de 2 à 4 grammes par 

jour de drogue sèche, ce qui correspond à l’usage empirique traditionnel. Pour les 

autres formes, cette Commission recommande des doses correspondant à la prise 

quotidienne de 0,2 à 1 milligramme d’hypéricine. Cette recommandation date de 

1984 (Bruneton, 2002). 
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La posologie recommandée par les résumés des caractéristiques des produits 

(RCP) des médicaments ayant obtenu leur AMM en France varie entre 370 et 900 

milligrammes par jour (La revue Prescrire, 2004). 

 

Selon Morel, la posologie prescrite doit être de 600 à 900 milligrammes par 

jour d’extrait hydro-alcoolique titré à 0,2% d’hypéricine minimum en 1 à 3 prises, 

cette dose thérapeutique équivaut à 2 à 4 grammes de drogue végétale (poudre) 

(Morel, 2005). 

 

Il préconise de débuter le traitement par 600 milligrammes d’extrait par jour, 

en une prise le matin et une prise le soir avant le repas, et ensuite d’ajuster la dose 

en fonction de l’efficacité (Morel, 2005). 

 

Selon Fintelmann, il faut commencer par prendre 5 gouttes trois fois par jour 

d’extrait fluide et augmenter progressivement la posologie jusqu’à 10 gouttes trois 

fois par jour pour un traitement de trois semaines (Fintelmann et al, 2004). 

 

Si le millepertuis est pris sous forme de tisane, il faut en prendre une à deux 

tasses matin et soir (Fintelmann et al, 2004). 

 

Concernant l’huile de millepertuis, la posologie préconisée est d’une cuillère à 

café plusieurs fois par jour (Fintelmann et al, 2004). 

 

Mais comme avec tout antidépresseur, l’effet positif ne se manifeste qu’après 

10 ou 15 jours de traitement (Morel, 2005). 

 

La posologie du millepertuis pour les indications homéopathiques est : 

 dans les affections aiguës (avulsions dentaires, traumatismes,…) : 

cinq granules de Hypericum perforatum 15 ou 30 CH (centésimales 

Hahnemanniennes) toutes les 30 à 60 minutes, en alternance avec 

Arnica 9 ou 15 CH et il faut espacer les prises avec l’amélioration, 
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 dans les affections subaigues ou chroniques : cinq granules de 

Hypericum perforatum 15 ou 30 CH matin et soir (Demarque et al, 

1993). 

 

 

 

III. Préparation 
 

 

III.1. Tisane 
 

Pour réaliser une infusion, il faut mettre une à deux cuillères à café de 

millepertuis finement broyé dans une tasse remplie préalablement d’eau bouillante, 

recouvrir la tasse, attendre 10 minutes et ensuite filtrer l’infusé (Fintelmann et al, 

2004). 

 

Pour réaliser une décoction, il faut faire bouillir deux cuillères à café de la 

plante par tasse d’eau pendant une minute (Zahlka, 2005). 

 

 

III.2. Huile de millepertuis 
 

La préparation de l’huile obéit à des règles très strictes, afin de garantir une 

concentration maximale en hypéricine (Fintelmann et al, 2004). 

 

La feuille fraîche de millepertuis doit être râpée et mise à macérer pendant 

environ six semaines, dans une huile grasse (le plus souvent l’huile d’olive ou de 

tournesol) dans un récipient hermétiquement clos et à l’abri de la lumière. Le macérat 

obtenu est ensuite exposé à la lumière du soleil pour prendre une teinte orange à 

rouge foncé. Ce changement de coloration est dû à la réaction de dégradation de 
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l’hyperforine et de l’adhyperforine en dérivés de couleur rouge sous l’effet de la 

lumière (Fintelmann et al, 2004). 

 

Selon Zahlka, l’huile doit être obtenue par macération au soleil pendant 2 mois 

de 100 grammes de fleurs fraîches dans un litre d’huile d’olive, les fleurs ne doivent 

pas contenir de pédoncule ni de calice. L’huile doit se conserver dans de petits 

flacons bien bouchés, car l’huile s’oxyde dès l’ouverture du flacon (Zahlka, 2005). 

 

De Bonneval décrit plusieurs modes de préparation de l’huile rouge : il faut 

faire macérer 500 grammes de plantes fraîches dans de l’huile chauffée à une 

température inférieure à celle de l’ébullition. Il faut soit : 

 Utiliser 250 millilitres de fleurs sans pédoncules, ni calices dans 

500 millilitres d’huile d’olive, mettre en bouteille et boucher. Il faut 

laisser la bouteille pendant 21 jours au soleil en la tournant tous 

les jours d’un quart de tour. Ensuite il est possible de filtrer, mais 

ce n’est pas indispensable. 

 Utiliser 500 grammes de fleurs hachées dans un litre d’huile 

d’olive et un demi-litre de vin blanc et laisser trois jours en 

contact. Ensuite il faut filtrer et évaporer le vin blanc au 

bain-marie (De Bonneval, 1990). 
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IV. Spécialités médicamenteuses 

à base de millepertuis 
 

 

VI.1. Spécialités commercialisées en France 
 

Arkogélules Millepertuis® (laboratoire Arkopharma, France) : gélules de 185 

milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis (La revue prescrire, 2004 

et Chevalier et al.,2004). 

 

Elusanes Millepertuis® (laboratoire Plantes et Médecine, France) : gélules de 

300 milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis (La revue Prescrire, 

2004 et Chevalier et al.,2004). 

 

Procalmil® (laboratoire Arkopharma, France) : comprimés de 250 

milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis (Chevalier et al.,2004). 

 

 Milpertil® (laboratoire Oligosanté) : gélules de 300 milligrammes d’extrait sec, 

standardisées à 220 microgrammes d’hypéricine totale par gélule (Esculape, 2010 et 

Oligosanté, 2010). 

 

Mildac® (laboratoires Médiflor du groupe Merck Médication Familiale, France) : 

comprimés de 300 milligrammes d’extrait sec méthanolique de millepertuis. Son 

indication dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) est 

« traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives légères à 

transitoires ». Sa posologie est d’un à trois comprimés par jour à répartir en trois 

prises dans la journée (Vidal, 2009). 

 

Mildac® : comprimés de 600 milligrammes d’extrait sec de millepertuis. Ce 

médicament vient en 2009 de faire l’objet d’une AMM allégée. La posologie de ce 
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médicament est d’un comprimé de 600 milligrammes par jour selon le RCP (La revue 

Prescrire, 2009). 

 

Prosoft® (laboratoire Mayoly Spindler, France) : comprimés de 300 

milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis. Sa posologie est d’un 

comprimé deux à trois fois par jour (Vidal, 2009). 

 

 

VI.2. Spécialités commercialisées à l’étranger 
 

Jarsin® (Etats-Unis) : gélules de 300 milligrammes, standardisées à 360 

microgrammes d’hypéricine totale par gélule (Esculape, 2010). 

 

Psychotonin® (Etats-Unis) : gouttes, standardisées à 0,25 milligramme par 

millilitre d’hypéricine totale (Esculape, 2010). 

 

Neuroplant® (Etats-Unis) : capsules d’extrait sec à 500 microgrammes 

d’hypéricine totale par capsule (Esculape, 2010). 

 

Hyperiforce®, HyperiMed®, Hyperval®, Jarsin®, Libertin®, Lucilium®, 

ReBalance®, Remotiv®, Solevita® (Suisse) : extraits secs (Wikipédia, janvier, 2010). 

 

Hyperiplant® : extrait sec (Belgique et Suisse) (Wikipédia, janvier, 2010). 

 

Milperinol®, Perika® (Belgique) : extraits secs (Belgique) (Wikipédia, janvier, 

2010). 
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V. Législation et comparaison de 

l’usage du millepertuis entre la 

France, l’Allemagne et les 

Etats-Unis 
 

 

En Europe, l’utilisation du millepertuis dans les denrées alimentaires et les 

boissons est autorisée. La teneur en hypéricine doit être inférieure à 0,1 milligramme 

par kilogramme. Dans le cas des confiseries, cette teneur limite est de 1 milligramme 

par kilogramme et dans les boissons alcoolisées, elle est de 10 milligrammes par 

kilogramme (Bruneton, 2009). 

 

 

V.1. En France 
 

Par décision du 22 janvier 2001 publiée au Journal Officiel du 27 janvier 2001, 

toute préparation magistrale, hospitalière ou produit officinal divisé contenant du 

millepertuis, ainsi que toute préparation magistrale homéopathique de dilution 

inférieure ou égale à la troisième dilution hahnemannienne, de même que le 

millepertuis délivré en vrac, doit comporter sur le conditionnement la mention 

suivante :  

« Attention, risque d’interaction médicamenteuse. L’association de cette préparation 

de millepertuis à d’autres médicaments peut entraîner une diminution de leur 

efficacité . A l’inverse, une interruption brutale de la prise de millepertuis peut majorer 

la toxicité de ces médicaments.  

Demandez conseil à votre médecin ou à votre pharmacien. » (Journal Officiel n°23 

du 27 janvier 2001, p.1469) 
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Le Journal Officiel du 2 mars 2002 précise que la notice des médicaments à 

base de millepertuis, disponibles sans ordonnance, doit contenir la mention 

suivante : « Traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives légères à 

transitoires. Il s’agit d’un traitement de courte durée des états de tristesse passagère 

accompagnés de baisse d’intérêt et de troubles du sommeil ». La notice précise 

également « Ne pas dépasser quinze jours de traitement sans avis médical » 

(Journal Officiel, 2002). 

 

Le millepertuis est inscrit à la sixième édition de la Pharmacopée européenne. 

En France, le millepertuis est une plante médicinale qui relève du monopole 

pharmaceutique. La sommité fleurie est donc disponible en officine en vrac ou sous 

forme de produit officinal divisé (Bruneton, 2002 et Pharmacopée européenne, 

2008). 

Le millepertuis ne peut donc pas être vendu sous forme de complément 

alimentaire (La revue Prescrire, 2004). 

 

En conséquence en France, les produits à base de poudre ou d’extrait de 

millepertuis à consommer par voie orale peuvent être vendus hors prescription 

médicale et ne peuvent, théoriquement, être vendus qu’en pharmacie (Morel, 2005). 

 

 

V.2. En Allemagne 
 

En Allemagne, l’indication du millepertuis dans la dépression est reconnue 

(Morel, 2005). 

 

Le millepertuis, lorsqu’il est utilisé comme antidépresseur, est sous forme 

d’extrait sec réparti en capsules, comprimés ou comprimés pelliculés à un dosage 

journalier compris entre 80 et 1700 milligrammes. Mais le plus souvent la posologie 

utilisée est de 500 à 1200 milligrammes par jour (Linde, 2009). 
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Concernant les produits vendus en dehors des pharmacies, la concentration 

et le dosage journalier sont bien inférieurs à ceux nécessaires pour obtenir des effets 

cliniques (Linde, 2009). 

 

Les produits vendus exclusivement en pharmacie sont généralement de 

qualité satisfaisante, mais des variations dans la composition sont repérables (Linde, 

2009). 

 

Entre avril 2007 et mai 2008, 3,8 millions de boîtes de produits à base de 

millepertuis ont été vendues en Allemagne, c’est-à-dire que l’Allemagne est le 

premier pays d’Europe en nombre de boîtes vendues, devant la Russie (2,2 millions) 

et la Pologne (1,5 millions). Ces trois pays couvrent plus de 79% du marché 

européen (Linde, 2009). 

 

Ces dernières années, les ventes de millepertuis ont baissé. En effet en 2003, 

les règles de prescription ont changé : presque tous les médicaments disponibles 

sans ordonnance ont été exclus du remboursement par le système d’assurance 

maladie allemand (qui couvre 90% de la population allemande). Ces médicaments 

comprennent la plupart des médicaments à base de millepertuis. En conséquence, le 

nombre d’ordonnances d’extraits de millepertuis a chuté brusquement, tandis que les 

extraits de millepertuis utilisés en automédication ou prescrits en dehors du système 

d’assurance maladie sont restés stables. De plus, les inhibiteurs spécifiques de la 

recapture de la sérotonine ont été classés dans les médicaments nécessitant une 

ordonnance, leur vente a donc considérablement augmenté (Linde, 2009). 

 

 

V.3. Aux Etats-Unis 
 

Aux Etats-Unis le millepertuis est largement utilisé sans contrôle et en auto-

médication, sous forme de compléments alimentaires (Morel, 2005 et Linde, 2009). 
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En 2007, les produits à base de millepertuis occupaient le dixième rang parmi 

les compléments alimentaires à base de plantes avec 8,2 millions de boîtes vendues 

(Linde, 2009). 

 

 

 



55 
 
 

Partie 3 : Effets indésirables 

et interactions 

médicamenteuses 
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I. Effets indésirables et toxicité 
 

 

Les effets indésirables du millepertuis sont rares. Dans les essais versus 

placebo, la fréquence des troubles gastro-intestinaux et réactions allergiques n’est 

pas plus importante dans les groupes traités par le millepertuis que dans les groupes 

témoins. Le pourcentage des patients ayant souffert d’effets indésirables au cours 

des essais cliniques est faible. Lorsque ces effets ont été constatés, ils sont mineurs. 

Le nombre de déclarations d’effets indésirables recueillies par l’OMS est très faible 

(Bruneton, 2002). 

 

Des effets indésirables centraux ont été notifiés : des épisodes maniaques, 

des nausées avec une anxiété extrême rappelant un syndrome sérotoninergique, 

des épisodes psychotiques chez des patients traités pour schizophrénie, un cas de 

baisse de la libido (Bruneton, 2002). 

 

Le millepertuis est généralement bien toléré aux doses recommandées. Les 

effets indésirables les plus fréquents sont les symptômes gastro-intestinaux, les 

réactions cutanées, la fatigue, la sédation, l’inquiétude ou l’anxiété, les vertiges, les 

maux de tête et la sécheresse buccale. Les effets indésirables du millepertuis sont 

comparables à ceux d’un placebo et moins importants que ceux avec un 

antidépresseur standard. Les effets indésirables concernent 1 à 3% des patients 

(Hammerness et al, 2003). 

 

Les réactions cutanées allergiques sont peu fréquentes. Des cas de rashs 

cutanés, des démangeaisons et du prurit ont été rapportés dans les essais cliniques 

(Hammerness et al, 2003). 

 

Les cas de maux de tête sont rares. Des cas isolés de paresthésies et de 

neuropathies ont été rapportés (Hammerness et al, 2003). 
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Quelques cas d’inquiétude, d’insomnie et d’anxiété ont été rapportés. 

Quelques cas de manies ont été rapportés après la prise de millepertuis, cependant 

ils concernent dans la majorité des cas des patients ayant des antécédents de 

maladie affective, comme une dépression majeure ou des troubles bipolaires. Un cas 

de syndrome sérotoninergique avec une monothérapie de millepertuis a été rapporté. 

Quelques cas de syndromes sérotoninergiques ont été notifiés avec prise 

concomitante de millepertuis et des antidépresseurs ISRS. Deux cas de 

décompensation psychotique chez des patients schizophrènes ont été rapportés, ces 

patients avaient pris temporairement du millepertuis. Après une prise de millepertuis 

pendant 3 semaines une patiente atteinte de la maladie d’Alzheimer a présenté des 

signes psychotiques et un délire (Hammerness et al, 2003). 

 

Quelques cas d’hypertension ont été notifiés. Un cas d’hypertension après 

prise de millepertuis avec délire a été rapporté chez un patient qui mangeait du 

fromage et buvait du vin rouge (Hammerness et al, 2003). 

 

Des cas de dyspepsie, d’anorexie, de diarrhée, de nausées et de constipation 

peu fréquents ont été notifiés (Hammerness et al, 2003). 

 

Des cas de dysfonction sexuelle ont été rapportés. En effet, in vitro l’inhibition 

de la mobilité des spermatozoïdes a été observée. Des mictions fréquentes ont été 

observées avec la prise de millepertuis (Hammerness et al, 2003). 

 

Cependant, il semble que le millepertuis soit à l’origine de moins d’effets 

indésirables que les autres antidépresseurs (Linde et al, 1996). 

 

De même, d’après Whiskey et ses collaborateurs, les effets indésirables sont 

moins fréquents avec le millepertuis qu’avec les autres antidépresseurs (Whiskey et 

al, 2001). 

 

En effet, le millepertuis serait mieux toléré que les antidépresseurs classiques 

et légèrement mieux toléré que les antidépresseurs ISRS, d’après l’analyse de 35 

essais réalisés par tirage au sort et en double aveugle (Knuppel & Linde, 2004). 
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Ainsi, le millepertuis est mieux toléré que l’imipramine selon l’essai en double 

aveugle réalisé sur 324 patients traités par 250 milligrammes d’extrait alcoolique à 

0,2% d’hypéricine deux fois par jour versus 75 milligrammes d’imipramine deux fois 

par jour (Woelk, 2000). 

 

Le millepertuis et la sertraline sont à l’origine de plus d’effets indésirables que 

le placebo. Ainsi, le taux d’anorgasmie, de mictions fréquentes et d’œdèmes sont 

plus fréquents avec le millepertuis qu’avec le placebo (Hypericum Depression Trial 

Study Group, 2002). 

 

Le millepertuis à la posologie de 900 milligrammes par jour est mieux toléré 

que la fluoxétine à la dose de 20 milligrammes par jour (Moreno et al, 2005). 

 

Le millepertuis est mieux toléré que les anciens antidépresseurs : le 

millepertuis est à l’origine de moins d’arrêts de traitement, à cause des effets 

indésirables et moins d’effets indésirables sont rapportés qu’avec les anciens 

antidépresseurs. Le millepertuis est aussi bien toléré que le placebo et les ISRS. Il 

existe en effet les mêmes taux d’effets indésirables et d’arrêts de traitement à cause 

des effets indésirables (Knüppel et al, 2004). 

 

En effet, dans leur analyse de 2009, Linde et al, ont montré que les extraits de 

millepertuis étaient à l’origine de moins d’effets indésirables que les antidépresseurs 

standards, que ce soit les anciens antidépresseurs ou les ISRS (Linde et al, 2009). 

 

Le nombre de patients rapportant des effets indésirables est similaire entre 

ceux qui prennent du millepertuis et ceux qui utilisent des ISRS tandis que le nombre 

des interruptions de traitement dues aux effets indésirables est plus important avec 

les ISRS qu’avec le millepertuis. Le millepertuis semble donc mieux toléré que les 

ISRS (Rahimi et al, 2009). 

 

Une étude réalisée sur 440 patients sur les effets à long terme du millepertuis 

a montré que le millepertuis était bien toléré. Les patients atteints de dépression 

légère à modérée ont pris deux comprimés de 250 milligrammes par jour d’extrait 
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hydroalcoolique de millepertuis pendant un an. Les effets indésirables rapportés 

étaient principalement des troubles gastro-intestinaux et des réactions cutanées. 

L’usage à long terme du millepertuis n’a pas entraîné de variation de poids corporel, 

n’a pas affecté les paramètres biologiques et hématologiques et n’a pas eu de 

conséquences cardiaques (Brattström, 2009). 

 

En 2010, une étude d’une durée de 12 semaines concernant 1778 patients a 

montré que le millepertuis était bien toléré et qu’aucun effet indésirable nouveau ou 

grave n’a été identifié (Melzer et al, 2010). 

 

 

I.1. Photosensibilité 
 

Quelques cas de photosensibilisation avec le millepertuis ont été rapportés. 

Des cas de phototoxicité associés à la prise de millepertuis ont été notifiés. Ainsi, lors 

d’une étude chez des adultes atteints par le virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH), la moitié d’entre eux a présenté une réaction sévère de phototoxicité cutanée 

et sur une population de 19 sujets atteints par l’hépatite C, 14 ont présenté des 

réactions de photosensibilité cutanée variées. Une étude a montré également une 

phototoxicité après irradiation avec de l’ultraviolet A et de la lumière visible avec des 

concentrations élevées en millepertuis (Hammerness et al, 2003). 

 

Trois essais cliniques ont confirmé que l’effet photosensibilisant est inexistant 

aux doses normalement consommées. En effet, la dose qui pourrait créer un tel effet 

est de plus de 3600 milligrammes par jour (Lefrançois & Ruby, 2010). 

 

Chez l’homme, on estime ainsi que les doses habituellement utilisées sont 

insuffisantes pour induire une phototoxicité. La substance responsable de la 

photosensibilité est l’hypéricine (Bruneton, 2002). 

 

Il semble cependant prudent de recommander aux sujets à phototypes clairs 

de limiter l’exposition au soleil pendant la durée du traitement ou de couvrir les zones 

exposées (Bruneton, 2002). 
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Ce sont l’hypéricine et la pseudohypéricine, qui sont à l’origine de l’effet 

photosensibilisant des extraits de millepertuis (Linde, 2009). 

 

Le millepertuis et l’hypéricine induisent des érythèmes de photosensibilisation 

sur la peau. L’hypéricine, qui est le composant photoactif du millepertuis, induit le 

stress oxydatif et la peroxydation lipidique dans les cellules épithéliales des pigments 

de la rétine humaine in vitro (Wielgus et al, 2007). 

 

Les extraits de millepertuis induisent des réactions de phototoxicité moins 

fréquentes que l’hypéricine pure (Schmitt et al, 2006). 

 

L’HMPC dans son projet de monographie du millepertuis recommande d’éviter 

l’exposition aux rayons ultraviolets intenses pendant le traitement par le millepertuis 

(Bruneton, 2009). 

 

 

I.2. Grossesse et allaitement 
 

En l’absence de données scientifiques, L’ESCOP, recommande aux femmes 

enceintes ou qui allaitent de ne pas utiliser le millepertuis sans avis médical préalable 

(Bruneton, 2002). 

 

En effet, les données sur les effets du millepertuis sur les femmes enceintes et 

qui allaitent sont insuffisantes, cependant on sait que l’hyperforine est excrétée dans 

le lait maternel (Hammerness et al, 2003). 

 

Quelques études animales sur la consommation de millepertuis pendant la 

grossesse ont montré que le millepertuis n’affectait pas le développement cognitif et 

la croissance à long terme et ne causait pas de déficits comportementaux à long 

terme (Dugoua et al, 2006).  
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La consommation de millepertuis pendant l’allaitement peut être à l’origine de 

coliques, de somnolence car les constituants du millepertuis passent dans le lait 

(Dugoua et al, 2006). 

 

Dans son projet de monographie, l’HMPC ne recommande pas l’usage du 

millepertuis chez la femme enceinte ou allaitante (Bruneton, 2009). 

 

La prise de millepertuis pendant la grossesse n’a pas entraîné d’augmentation 

des taux de malformations majeures qui sont similaires à ceux attendus dans la 

population générale (Moretti et al, 2009). 

 

 

I.3. Utilisation du millepertuis chez les moins de 18 
ans 

 

En Allemagne, les extraits de millepertuis sont autorisés et fréquemment 

utilisés chez les adolescents âgés de plus de 12 ans dans le traitement des troubles 

dépressifs légers à modérés (Linde, 2009). 

 

Mais, le projet de monographie de l’HMPC ne recommande pas l’usage du 

millepertuis chez les moins de 18 ans (Bruneton, 2009). 

 

 

I.4. Etudes de toxicité 
 

Les études de toxicité à long terme chez les rats et les chiens ont montré 

seulement des symptômes non spécifiques, comme une perte de poids 

(Hammerness et al, 2003). 

 

Les études in vivo et in vitro n’ont pas montré de propriétés mutagènes 

significatives du millepertuis (Hammerness et al, 2003). 
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Une étude a montré une génotoxicité du millepertuis sur Salmonella 

typhimirium (Hammerness et al, 2003). 

 

 

I.5. Surdosage 
 

Un cas de convulsions a été notifié après un surdosage en millepertuis. Il 

s’agit d’une jeune fille de 16 ans qui a consommé des quantités importantes de 

millepertuis : jusqu’à 15 comprimés dosés à 300 microgrammes par jour pendant 2 

semaines, avec une ingestion supplémentaire de 50 comprimés juste avant d’être 

adressée au service des urgences. L’électro-encéphalogramme a confirmé une 

activité épileptique généralisée (Karalapillai et al, 2007). 

 

 

 

II. Interactions médicamenteuses 
 

 

Le millepertuis a la capacité de réduire la biodisponibilité systémique de 

nombreux médicaments (Mills et al, 2004). 

 

Dans une étude allemande réalisée sur 150 patients hospitalisés dans un 

service de médecine interne, ceux-ci ont eu à répondre à un questionnaire où ils 

devaient mentionner tous les médicaments, et en particulier les médicaments de 

phytothérapie, qu’ils prenaient avant leur hospitalisation. Ils ont eu ensuite une 

entretien destiné à rechercher l’automédication pendant l’hospitalisation, et ont eu 

également un dosage d’hyperforine et d’hypéricine. Ces dosages ont permis de 

mettre en évidence que 8% des patients hospitalisés prenaient du millepertuis et que 

75% des patients prenant du millepertuis ne l’avaient pas signalé (Martin-Facklam et 

al, 2004). 
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II.1. Interaction médicamenteuse par induction du 
cytochrome P450 et de la glycoprotéine P 

 

L’administration à long terme de millepertuis pourrait conduire à la diminution 

de l’efficacité clinique ou à la nécessité d’augmenter les dosages nécessaires pour 

un groupe important de médicaments métabolisés par le cytochrome P450 CYP 3A4. 

L’administration répétée de millepertuis conduit à une induction conséquente de 

l’activité du CYP 3A4, mais ne semble par avoir d’effets significatifs sur l’activité du 

CYP 2D6 (Markowitz et al, 2003). 

 

Le millepertuis pourrait induire le CYP 1A2 après un traitement par le 

millepertuis de 14 jours, cet effet n’a cependant été démontré que chez les femmes 

participant à cette étude (Wenk et al, 2004). 

 

L’hyperforine active un régulateur de la transcription du CYP 3A4, le récepteur 

pregnane X, ce qui induit l’expression du CYP 3A4 dans les cellules hépatiques 

humaines (Hammerness et al, 2003). 

 

In vitro il a été montré que l’hyperforine active le récepteur pregnane X 

impliqué dans la régulation de l’expression du CYP 3A. Les traitements longs (28 

jours au lieu de 10 à 14 jours) avec des extraits de millepertuis avec une quantité 

faible d’hyperforine pourraient conduire à une induction du CYP 3A (Whitten et al, 

2006).  

 

D’après Madabushi et ses collaborateurs, l’hyperforine est un ligand potentiel 

du récepteur pregnane X qui est un récepteur nucléaire orphelin, qui régule 

l’expression du cytochrome P450 3A4 monooxygenase. Il semble donc que 

l’hyperforine joue un rôle clef dans l’induction du CYP 3A par l’extrait de millepertuis 

(Madabushi et al, 2006). 

 

La consommation d’extraits de millepertuis contenant une quantité élevée 

d’hyperforine (≥ 10 milligrammes par jour d’hyperforine) conduit à une induction du 

CYP 3A après une période de traitement de 12,5 à 21 jours. Les études avec les 
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extraits contenant une quantité faible d’hyperforine (≤ 4 milligrammes par jour 

d’hyperforine) n’ont montré aucune différence significative dans la 

pharmacocinétique après traitement par du millepertuis. L’hyperforine semble donc 

être un constituant clef du millepertuis responsable de l’induction du CYP 3A 

(Whitten et al, 2006).  

 

L’induction du CYP 3A4 varie selon les extraits de millepertuis. Les extraits 

contenant un faible taux d’hyperforine induisent significativement moins le CYP 3A4 

que les préparations avec une forte concentration en hyperforine. Le degré 

d’induction dépend donc de la concentration en hyperforine (Madabushi et al, 2006).  

 

D’où la question qui se pose : l’hyperforine est-t-elle nécessaire pour l’activité 

antidépressive du millepertuis ? Une récente étude a montré que l’élimination étape 

par étape de l’hyperforine et de l’hypéricine à partir d’un extrait hydroalcoolique de 

millepertuis n’a pas conduit à une perte de l’activité pharmacologique. Il est donc 

maintenant recommandé de limiter à 1% la quantité d’hyperforine dans les extraits de 

millepertuis afin de prévenir les interactions cliniques significatives avec les autres 

médicaments (Madabushi et al, 2006). 

 

Une étude réalisée avec un extrait de millepertuis contenant une faible 

concentration en hyperforine a montré une légère induction du CYP 3A, qui n’est pas 

considérée comme cliniquement significative. L’étude a été réalisée sur une 

population de 20 personnes avec des capsules de millepertuis dosées à 500 

milligrammes. La concentration en hyperforine est de 0,06 ± 0,001 milligramme, la 

posologie était de 2 capsules par jour pendant 14 jours (Mueller et al, 2009). 

 

Les études avec un contenu inconnu en hyperforine ont des résultats 

variables, mais semblent être en accord avec une induction du CYP 3A par le 

millepertuis. Mais l’absence d’un effet significatif avec la prise de carbamazépine 

pourrait être due à la capacité de la carbamazépine d’autoinduire le CYP 3A et ainsi 

le millepertuis ne pourrait pas induire le CYP 3A, lorsque cette enzyme est déjà en 

état induit. Après un traitement par le millepertuis de 14 jours, aucune différence 
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significative n’est trouvée dans la pharmacocinétique de la théophylline (Whitten et 

al, 2006).  

 

Après la prise de millepertuis aux dosages recommandés, les données 

suggèrent une induction du cytochrome P450 de type CYP 3A4. Les résultats 

indiquent des effets directs d’induction du millepertuis sur la glycoprotéine P/MDR1 

intestinale ainsi que sur le CYP 3A4 intestinal et hépatique. Contrairement à 

l’administration à court terme (900 milligrammes de millepertuis en une prise pendant 

24 heures), l’administration à long terme (300 milligrammes de millepertuis 3 fois par 

jour pendant 14 jours) de millepertuis conduit à une induction importante et sélective 

de l’activité du CYP 3A4 sur la barrière intestinale. En conséquence la réduction de 

l’efficacité thérapeutique des médicaments métabolisés par le CYP 3A4 devrait être 

anticipée pendant les administrations à long terme de millepertuis. L’administration à 

long terme de millepertuis peut en effet conduire à une efficacité clinique diminuée 

ou à une augmentation du dosage nécessaire pour les substrats du CYP 3A4 

(Madabushi et al, 2006). 

 

La capacité des traitements courts à initier l’induction du CYP 3A n’a pas été 

établie (Whitten et al, 2006).  

 

Les effets du traitement par le millepertuis sur l’activité du CYP 3A pourraient 

persister plus longtemps que l’effet du millepertuis sur la pharmacocinétique des 

médicaments (Whitten et al, 2006). 

 

Si l’activité du CYP 3A a été inhibée, l’induction par le millepertuis ne pourrait 

pas annuler cet effet (Whitten et al, 2006). 

 

Le traitement continu pendant 14 jours de millepertuis induit l’activité du CYP 

3A. Il existe une importante variabilité interindividuelle, le polymorphisme génétique 

du CYP 3A pourrait en être l’un des facteurs. L’activité du CYP 3A induite par le 

millepertuis retourne à son niveau de base après environ une semaine (Imai et al, 

2008). 
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La glycoprotéine P semble être aussi induite par le millepertuis (Whitten et al, 

2006).  

 

Les extraits de millepertuis augmentent l’activité de la glycoprotéine P, qui est 

un transporteur de médicaments ATP (adénosine triphosphate) dépendants. La 

glycoprotéine P est responsable d’une augmentation de l’excrétion des médicaments 

(Linde, 2009). 

 

La consommation de millepertuis à différentes posologies (de 300 

milligrammes par jour pendant 4 semaines jusqu’à 2 à 3 prises de 300 milligrammes 

par jour pendant 6 mois) conduit à une diminution de la quantité de ciclosporine sous 

l’index thérapeutique efficace de 200 à 350 microgrammes par litre, à l’origine du 

rejet de greffe. L’induction du CYP 3A4 à travers l’activation du récepteur pregnane X 

par à la fois l’extrait et l’hyperforine a été démontrée dans les cultures d’hépatocytes 

humains. De plus l’induction du transporteur de protéine P intestinal résistant à de 

multiples médicaments (MDR1/P-glycoprotein) a été démontrée dans des études 

cliniques et précliniques (sur des rats in vivo). Ces mécanismes conduisent à une 

diminution de la disponibilité de ces médicaments dans le sérum entraînant une 

baisse de l’efficacité de ces médicaments. D’autres médicaments ont leur 

métabolisme catalysé par le CYP 3A4 : la warfarine dont la prise concomitante de 

millepertuis conduit à une perte de l’effet anticoagulant et l’éthinylestradiol dont la 

prise simultanée de millepertuis conduit à des saignements entre les menstruations 

chez certaines femmes. La prise de millepertuis avec de l’oméprazole conduit à une 

diminution importante de la concentration plasmatique d’oméprazole par l’induction 

du CYP 3A4 mais aussi par l’induction du CYP 2C19 qui est responsable de 

l’hydroxylation de ce médicament (Saxena et al, 2008). 

 

 

II.1.1. Interaction avec la carbamazépine 
 

Lors d’un traitement par le millepertuis pendant 2 semaines, aucune différence 

significative de concentration de carbamazépine n’a été constatée bien que la 

carbamazépine soit métabolisée par le CYP 3A4 (Hammerness et al, 2003). 
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L’usage concomitant de millepertuis et de carbamzépine ne conduit 

apparemment pas à une perte de l’activité antiépileptique du médicament 

(Madabushi et al, 2006). 

 

 

II.1.2. Interaction avec la ciclosporine 
 

Une diminution significative des quantités de ciclosporine dans le sang a été 

détectée lors de la prise concomitante de millepertuis, des rejets aigus de greffe ont 

été constatés chez des patients traités par ciclosporine et millepertuis. Les effets sur 

la ciclosporine pourraient être dus au CYP 3A4 et à l’induction de la glycoprotéine P 

(Hammerness et al, 2003). 

 

La concentration de ciclosporine diminuée par la prise de millepertuis résulte 

de l’induction de protéines de détoxification. L’induction de ces protéines est 

saturable. Une période de 2 à 3 semaines est nécessaire pour normaliser le niveau 

de protéines de détoxification après l’arrêt de la prise de millepertuis. La dose de 

ciclosporine devrait être prudemment contrôlée et modifiée aussi souvent que 

nécessaire pendant au moins 2 semaines après le début ou l’arrêt de la prise du 

millepertuis. Pendant une prise de millepertuis de 10 jours une augmentation de la 

dose de ciclosporine de 2,7 à 4,2 milligrammes par jour est nécessaire pour garder la 

concentration sanguine de ciclosporine dans la zone thérapeutique. Dans la plupart 

des cas la dose de ciclosporine atteint l’état d’équilibre environ 2 semaines après le 

début de la prise de millepertuis (Murakami et al, 2006). 

 

La dose de ciclosporine devrait donc être modifiée pendant au moins 2 

semaines après le début de la prise de millepertuis (Murakami et al, 2006). 
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II.1.3. Interaction avec les anticancéreux 
 

Lors de la prise concomitante de millepertuis et l’irinotécan (agent 

anticancéreux), une réduction importante de la concentration du métabolite de 

l’irinotécan a été constatée, mais la concentration de l’irinotécan reste inchangée 

(Hammerness et al, 2003). 

 

L’irinotecan est métabolisé par le CYP 3A4 et le MDR1 (multi drug resistance) 

glycoprotéine P. Le métabolite SN-38 est théoriquement abaissé par ces systèmes, 

ce qui doit conduire à une perte de l’efficacité antitumorale. Cependant, la demi-vie 

du métabolite SN-38 est inchangée lors de la coadministration de millepertuis, ce qui 

exclut l’hypothèse d’une interaction par le MDR1 glycoprotéine P. Le CYP 3A4 est 

induit par le millepertuis lors des administrations à long terme de celui-ci, en effet lors 

des administrations de 8 jours au moins de millepertuis, il n’y a pas d’effets 

observables. L’irinotecan et le millepertuis ne peuvent pas être donnés ensemble 

sans risquer de compromettre l’activité antitumorale (Mathijssen et al, 2002). 

 

Le millepertuis pourrait en théorie antagoniser les agents anticancéreux qui 

sont dirigés contre la topoisomérase II alpha comme les anthracyclines, comme cela 

a été montré in vitro (Hammerness et al, 2003). 

 

 

II.1.4. Interaction avec la digoxine 
 

Une étude a montré que la prise concomitante de digoxine et d’extrait de 

millepertuis a entraîné une diminution des concentrations sanguines de la digoxine, 

cette diminution pourrait être due à l’induction de la glycoprotéine P (Hammerness et 

al, 2003). 

 

Une étude a montré que la prise d’extrait de millepertuis dosé à 300 

milligrammes trois fois par jour, standardisé à 3% d’hyperforine, pendant 14 jours 

entraîne une réduction des paramètres pharmacocinétiques de la digoxine, due à 

l’induction de la glycoprotéine P. Cette induction est équivalente à celle obtenue avec 



69 
 
 

un traitement de 7 jours avec 600 milligrammes par jour de rifampicine (Gurley et al, 

2008). 

 

L’induction de la glycoprotéine P est donc le mécanisme d’action actuellement 

évoqué pour expliquer la diminution de la digoxinémie lors de l’association de la 

digoxine avec le millepertuis. La digoxine est alors excrétée sous forme inchangée 

dans les urines (La revue Prescrire, décembre 2009). 

 

 

II.1.5. Interaction avec les anticoagulants oraux 
 

Dans quelques cas de prise simultanée de warfarine et de millepertuis, l’INR 

(international normalized ratio) a été abaissé. Dans la plupart des cas, ces patients 

avaient été stabilisés avec le traitement de warfarine avant de commencer à prendre 

du millepertuis. Aucun des patients n’a eu d’accident thromboembolique mais leur 

INR était abaissé en dessous des valeurs normales, ce qui aurait pu avoir des 

conséquences cliniques. L’arrêt du millepertuis ou l’augmentation des doses de 

warfarine a permis la normalisation de leur INR. Cette interaction pourrait être due à 

une induction de la glycoprotéine P (Hammerness et al, 2003). 

 

 

II.1.6. Interaction avec les antiviraux 
 

Une diminution des concentrations plasmatiques des inhibiteurs de la 

protéase et des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse lors de la 

prise de millepertuis a été constatée, elle pourrait être due à l’induction du 

cytochrome P450. Mais l’effet du millepertuis sur ces médicaments pourrait 

également être dû à l’induction de la glycoprotéine P (Hammerness et al, 2003). 
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II.1.7. Interaction avec la nifédipine 
 

De même une étude a montré une réduction des concentrations de nifédipine 

(inhibiteur calcique) avec la prise de millepertuis, qui pourrait être due à l’induction du 

CYP 3A4 (Hammerness et al, 2003). 

 

 

II.1.8. Interaction avec les contraceptifs oraux 
 

Il a été rapporté quelques cas de changements dans les flux menstruels. 

Quelques cas de grossesse indésirées chez les femmes sous contraceptifs oraux et 

prenant du millepertuis ont été rapportés (Hammerness et al, 2003). 

 

Interaction avec les contraceptifs oraux : la voie majeure d’inactivation de 

l’éthinyl estradiol se fait par hydroxylation par le CYP 3A4. Les progestatifs sont aussi 

des substrats du CYP 3A4. Les contraceptifs contenants uniquement des 

progestatifs pourraient donc subir l’induction du CYP 3A4 par la comédication. 

L’induction du métabolisme de l’éthinyl estradiol et des progestatifs augmente le 

risque d’échec contraceptif et de grossesses indésirées. Cependant l’impact de la 

prise simultanée de millepertuis sur l’efficacité des contraceptifs n’est pas 

significative, aucun changement dans la maturation des follicules, dans la 

concentration du sérum en estradiol ou progestérone n’est significatif. La 

biodisponibilité de l’éthinyl estradiol reste inchangée, alors que la pharmacocinétique 

du desogestrel et de la norethindrone apparaît légèrement diminuée. Ces 

diminutions sont obtenues avec des extraits de millepertuis qui contiennent des taux 

d’hyperforine compris entre 3 et 5%, alors qu’aucun changement dans la 

pharmacocinétique du desogestrel n’est observé avec les extraits de millepertuis 

contenant de faibles taux d’hyperforine (< 0,2%) (Madabushi et al, 2006). 

 

En 2009, une étude a montré que la prise d’un extrait de millepertuis à la 

posologie de 250 milligrammes deux fois par jour pendant 14 jours avec un contenu 

en hyperforine de 0,13% n’interagit pas avec la prise du contraceptif oral faiblement 

dosé (0,02 milligramme d’éthinylestradiol et 0,15 milligramme de desogestrel). Il n’y a 
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pas eu de saignement en dehors des périodes de menstruation. La 

pharmacocinétique de l’éthinylestradiol et du desogestrel n’est pas affectée par la 

prise de millepertuis. Le taux réduit d’hyperforine dans l’extrait de millepertuis permet 

l’association à un contraceptif faiblement dosé (Will-Shahab et al, 2009). 

 

 

II.1.9. Interaction avec les hypocholestérolémiants 
 

Les concentrations de simvastatine et de son métabolite sont significativement 

diminuées lors de la prise concomitante de millepertuis, mais la concentration de 

pravastatine est inchangée (Hammerness et al, 2003). 

 

Interaction avec les inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 

reductase (HMG-CoA Reductase) : le millepertuis diminue significativement les 

concentrations de simvastatine (la simvastatine étant métabolisée par le CYP 3A4), 

mais pas celles de pravastatine. Les auteurs considèrent donc qu’il n’est pas justifié 

de mettre le groupe des inhibiteurs de l’HMG-CoA Reductase sur la liste des 

médicaments interagissant avec le millepertuis, puisque les médecins peuvent 

changer la prescription de simvastatine en pravastatine, si les patients veulent 

continuer à prendre le millepertuis (Madabushi et al, 2006). 

 

 

II.1.10. Interaction avec l’imatinib 
 

Une étude a montré que la prise de millepertuis pourrait réduire les 

concentration d’imatinib (Glivec®, anticancéreux inhibiteur de la tyrosine kinase) de 

30 à 40% (Smith et al, 2004). 
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II.1.11. Interaction avec le midazolam 
 

Une étude a montré une réduction des concentrations de midazolam 

(benzodiazépine) par la prise de millepertuis, qui pourrait être due à l’induction du 

CYP 3A4 (Hammerness et al, 2003). 

 

 

II.2. Interactions médicamenteuses avec les 
médicaments à marge thérapeutique étroite 

 

 

II.2.1. Interaction avec la théophylline 
 

Chez une femme qui prenait de la théophylline et du millepertuis, à la dose de 

300 milligrammes par jour, les concentrations sanguines de théophylline étaient 

abaissées. Après une semaine d’arrêt du millepertuis les concentrations sanguines 

de théophylline ont réaugmenté (Hammerness et al, 2003). 

 

Une interaction significative entre le millepertuis et la théophylline est exclue, 

quelles que soient les concentrations d’hyperforine (Madabushi et al, 2006). 

 

 

II.3. Interactions pouvant induire un syndrome 
sérotoninergique 

 

II.3.1. Interaction avec les inhibiteurs spécifiques de la 
recapture de la sérotonine 

 

Des cas d’interaction entre le millepertuis et les antidépresseurs ISRS ont été 

rapportés. Un cas de syndrome sérotoninergique a été notifié chez une femme ayant 
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pris du millepertuis et de la paroxétine. Une série de cas de syndromes 

sérotoninergiques chez des personnes âgées dépressives, ayant pris du millepertuis 

avec de la sertraline ou de la nefazodone, a été retrouvée, ces personnes ont 

présenté les symptômes suivants : vertiges, nausées, vomissements, maux de tête, 

anxiété, confusion, irritabilité et inquiétude. Ces symptômes ont disparu une semaine 

après l’arrêt du millepertuis. Un cas de manie après prise simultanée de millepertuis 

et de sertraline a été rapporté (Hammerness et al, 2003). 

 

L’interaction entre la venlafaxine (inhibiteur spécifique de la recapture de la 

sérotonine et de la noradrénaline) et le millepertuis a également été décrite. Les 

patients présentent les symptômes d’un excès de sérotonine : diarrhée, sueurs, 

myalgies, myoclonies, hyperréflexie, troubles neuropsychiques (Bruneton, 2002). 

 

Il est donc recommandé de ne pas commencer un traitement par le 

millepertuis après l’arrêt d’un traitement par un ISRS sans respecter un délai 

suffisant entre les deux traitements (Bruneton, 2002). 

 

De même, il faut diminuer graduellement les doses de millepertuis pendant 

une à deux semaines avant d’arrêter le traitement afin d’éviter un syndrome de 

sevrage (Boutin, 2010). 

 

Quelques patients âgés traités par un antidépresseur inhibiteur spécifique de 

la recapture de la sérotonine et ayant pris du millepertuis ont été victimes d’un 

syndrome sérotoninergique (Morel, 2005). 

 

II.3.2. Interactions avec les triptans 
 

L’interaction avec les triptans, médicaments de la migraine, est possible en 

théorie, en effet ces médicaments augmentent l’activité sérotoninergique 

(Hammerness et al, 2003). 
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II.4. Interactions avec les autres antidépresseurs 
 

Il ne faut pas interrompre brutalement un antidépresseur de synthèse pour 

prendre du millepertuis, car le millepertuis peut interagir de façon dangereuse avec 

les antidépresseurs de synthèse que l’organisme met un certain temps à éliminer, il 

est donc recommandé de laisser un intervalle de temps entre les deux (Boutin, 

2010). 

 

II.4.1. Interactions avec les antidépresseurs 
tricycliques 

 

Lors d’une étude où des patients ont pris en même temps du millepertuis à la 

dose de 900 milligrammes par jour et de l’amitriptyline (un antidépresseur tricyclique) 

pendant 14 jours, les concentrations d’amitriptyline ont significativement baissé 

(Hammerness et al, 2003). 

 

 

II.4.2. Interactions avec les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase 

 

Selon les résultats des études in vitro, le millepertuis pourrait théoriquement 

potentialiser les effets des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), pouvant 

conduire à des manifestations toxiques comme le syndrome sérotoninergique ou la 

crise hypertensive. (Hammerness et al, 2003). 
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II.5. Interactions médicamenteuses reconnues par 
l’AFSSAPS 

 

II.5.1. Associations contre-indiquées 
 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les anticoagulants oraux. Le 

millepertuis, en raison de son effet inducteur enzymatique, entraîne en effet une 

diminution des concentrations plasmatiques de l’anticoagulant oral, ce qui peut avoir 

pour conséquence un risque de baisse d’efficacité, voire d’annulation de l’effet de 

l’anticoagulant oral dont les conséquences peuvent être graves (risque d’événement 

thrombotique) (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les anticonvulsivants métabolisés par 

celui-ci, en raison d’un risque de diminution des concentrations plasmatiques et donc 

une baisse de l’efficacité de l’anticonvulsivant (Thesaurus des interactions 

médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec la digoxine. Le millepertuis en raison 

de son effet inducteur enzymatique entraîne une diminution de la digoxinémie, ce qui 

peut avoir pour conséquence un risque de baisse d’efficacité, voire d’annulation de 

l’effet de la digoxine dont les conséquences peuvent être graves (décompensation 

d’une insuffisance cardiaque) (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les estroprogestatifs et progestatifs 

contraceptifs. En raison de son effet inducteur enzymatique il entraîne une diminution 

des concentrations plasmatiques du contraceptif hormonal, ce qui peut avoir pour 

conséquence un risque de baisse d’efficacité, voire d’annulation de l’effet du 

contraceptif oral dont les conséquences peuvent être graves (survenue d’une 

grossesse) (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les immunosuppresseurs. En raison de 

son effet inducteur enzymatique il entraîne une diminution des concentrations 

sanguines de l’immunosuppresseur, ce qui peut avoir pour conséquence un risque 
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de baisse de l’efficacité, voire d’annulation de l’effet de l’immunosuppresseur dont les 

conséquences peuvent être graves (rejet de greffe) (Thesaurus des interactions 

médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les inhibiteurs de protéase. En raison 

de son effet inducteur enzymatique, il entraîne une diminution des concentrations 

plasmatiques de l’inhibiteur de protéase, ce qui peut avoir pour conséquence un 

risque de baisse de l’efficacité, voire d’annulation de l’effet de l’inhibiteur de protéase 

dont les conséquences peuvent être graves (baisse de l’efficacité antirétrovirale) 

(Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec les inhibiteurs de tyrosine kinase car il 

augmente le métabolisme de l’inhibiteur de tyrosine kinase, ce qui entraîne une 

diminution des concentrations plasmatiques et de l’efficacité de l’inhibiteur de 

tyrosine kinase (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec l’irinotécan, il entraîne une diminution 

des concentrations plasmatiques du métabolite actif de l’irinotécan, la conséquence 

étant un risque d’échec du traitement cytotoxique (Thesaurus des interactions 

médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec la théophylline. En raison de son effet 

inducteur enzymatique il entraîne une diminution des concentrations plasmatiques de 

la théophylline, ce qui peut avoir pour conséquence un risque de baisse de 

l’efficacité, voire d’annulation de l’effet de la théophylline dont les conséquences 

peuvent être graves (survenue d’un trouble ventilatoire obstructif) (Thesaurus des 

interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est contre-indiqué avec le vérapamil, il entraîne une réduction 

importante des concentrations de vérapamil, avec un risque de perte de son effet 

thérapeutique (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 
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II.5.2. Associations déconseillées 
 

Le millepertuis est déconseillé avec la carbamazépine, il entraîne un risque de 

diminution des concentrations plasmatiques et donc de l’efficacité de la 

carbamazépine (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est déconseillé avec la cyprotérone (un antiandrogène), il 

entraîne une augmentation du métabolisme hépatique de la cyprotérone avec pour 

conséquence une diminution de l’efficacité du progestatif (Thesaurus des interactions 

médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est déconseillé avec l’ivabradine, il entraîne une augmentation 

du métabolisme de l’ivabradine avec pour conséquence un risque de diminution de 

l’efficacité de l’ivabradine (Thesaurus des intercations médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis est déconseillé avec la télithromycine (antibiotique), il 

augmente le métabolisme hépatique de la télithromycine, ce qui entraîne une 

diminution des concentrations plasmatiques de la télithromycine avec pour 

conséquence un risque d’échec du traitement anti-infectieux (Thesaurus des 

interactions médicamenteuses, 2009). 

 

 

II.5.3. Associations faisant l’objet d’une précaution 
d’emploi 

 

Le millepertuis fait l’objet d’une précaution d’emploi avec les IMAO A et non 

sélectifs, ISRS, le linézolide en raison du risque d’apparition d’un syndrome 

sérotoninergique (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis fait l’objet d’une précaution d’emploi avec la propafénone, le 

millepertuis augmente le métabolisme hépatique de la propafénone, ce qui entraîne 

une diminution des concentrations plasmatiques de la propafénone (Thesaurus des 

interactions médicamenteuses, 2009). 
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II.5.4. Associations à prendre en compte 
 

Le millepertuis fait l’objet d’une association à prendre en compte avec les 

inhibiteurs de la pompe à protons, le millepertuis diminue le métabolisme de 

l’inhibiteur de la pompe à protons, ce qui a pour conséquence un risque d’inefficacité 

du traitement antisécrétoire (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 

 

Le millepertuis fait l’objet d’une association à prendre en compte avec le 

midazolam, le millepertuis risque de diminuer les concentrations plasmatiques de 

midazolam (Thesaurus des interactions médicamenteuses, 2009). 
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Conclusion 
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Le millepertuis contient plusieurs familles de composés, en particulier les 

dérivés phrénylés du phloroglucinol, les flavonoïdes et les naphtodianthrones. 

L’hyperforine est le composé à l’origine de l’activité antidépressive tandis que 

l’hypéricine est responsable de la photosensibilité. 

 

Nous avons pu constater que le millepertuis est efficace dans les dépressions 

légères à modérées. Son efficacité dans les dépressions majeures reste cependant à 

prouver, d’autres études sont encore nécessaires pour l’affirmer. 

 

Le millepertuis est mieux toléré que les autres antidépresseurs, mais il est 

recommandé de ne pas s’exposer au soleil lors d’un traitement par cette plante. 

 

Ses interactions médicamenteuses sont nombreuses, tous les médicaments  

métabolisés par le cytochrome P450 3A4 et par la glycoprotéine P sont concernés. 

L’association avec des médicaments à marge thérapeutique étroite est à éviter. 

 

L’utilisation du millepertuis est donc recommandée dans les dépressions 

légères à modérées lorsque le patient ne prend pas d’autres médicaments ou 

lorsque son traitement ne contient pas de médicaments métabolisés par le CYP 3A4 

ou la glycoprotéine P, de médicaments à marge thérapeutique étroite ou de 

médicaments pouvant être à l’origine d’un syndrome sérotoninergique. 

 

Le millepertuis peut aussi être utilisé en usage local dans le traitement des 

blessures, des contusions, des douleurs musculaires et des brûlures. 

 

Le millepertuis possède également des indications homéopathiques dans les 

traumatismes des nerfs. 

 

De nouvelles indications du millepertuis pourront être établies dans les années 

qui vont venir, en effet le millepertuis possède des propriétés antivirales et serait 

efficace dans le traitement des cytomégalovirus, herpes simplex virus et le virus de 

l’hépatite B.  
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Il aurait également des propriétés anticancéreuses car il inhiberait 

l’angiogenèse des tumeurs. 

 

Le millepertuis serait par ailleurs efficace dans le traitement des troubles du 

climatère lors de la ménopause en association avec l’actée à grappes. 

 

Il pourrait être aussi utilisé lors des sevrages à l’héroïne et pourrait améliorer 

l’état de santé des enfants autistes. 

 

Son utilisation dans les troubles obsessionnels compulsifs est également à 

l’étude. 

 

 

Nous pouvons conclure que le millepertuis n’est donc pas prêt d’être oublié et 

pourrait bien être une plante d’avenir. De l’antidépresseur aux propriétés antivirales 

et anticancéreuses, il n’y a peut-être qu’un pas à franchir. 
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RESUME : 
 

 
Le millepertuis ou Hypericum perforatum L. est connu depuis l’antiquité, où il était utilisé pour 

soigner les blessures. Au Moyen-Age, appelé « chasse-diable », il était utilisé pour éloigner les mauvais 
esprits. Aujourd’hui, il est connu pour ses propriétés antidépressives. 

Il est efficace dans les dépressions légères à modérées, ses propriétés antidépressives sont dues 
principalement à l’hyperforine. 

La sommité fleurie est inscrite à la Pharmacopée européenne de 2008, elle relève donc du 
monopole pharmaceutique. Elle est mentionnée dans la liste des plantes pouvant bénéficier d’un dossier 
d’AMM allégé selon l’indication « Traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives légères et 
transitoires ». En usage local, le millepertuis est utilisé pour le traitement des blessures, contusions, 
douleurs musculaires et brûlures. 

Les effets indésirables du millepertuis sont rares et sont comparables à ceux d’un placebo. Le  
millepertuis est mieux toléré que les autres antidépresseurs. 

Il fait l’objet d’interactions médicamenteuses avec tous les médicaments métabolisés par le 
cytochrome P450 3A4 et la glycoprotéine P, avec les médicaments à marge thérapeutique étroite et avec 
les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS). 

L’utilisation du millepertuis est donc recommandée dans les dépressions légères à modérées 
lorsque le patient ne prend pas d’autres médicaments ou lorsque son traitement ne contient pas de 
médicaments métabolisés par le CYP 3A4 ou la glycoprotéine P, de médicaments à marge thérapeutique 
étroite ou d’ISRS. 

De nouvelles propriétés du millepertuis sont à l’étude, en particulier, des propriétés antivirales et 
anticancéreuses. 
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