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 ■ Selon l’OMS, environ 264 millions de per-
sonnes de tous âges souffrent de dépression 
dans le monde. Elle constitue la cause principale 
de l’incapacité de travail [1]. Des recommanda-
tions de traitement internationales et nationales 
recommandent la psychothérapie ou la pharma-
cothérapie lors d’une dépression légère, et la 
psychothérapie ou/et la pharmacothérapie lors 
d’une dépression modérée ou sévère [2]. Outre 
les antidépresseurs synthétiques tels que les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (SSRI), des médicaments à base de plantes 
tels que le millepertuis (Hypericum perforatum) 
font également partie de l’outil thérapeutique, 
dont l’efficacité et la bonne tolérance ont été 
démontrées dans de nombreuses études [3–5]. 
Mais, comme d’autres médicaments, le mille-
pertuis doit aussi être pris sous contrôle médical 
[6], bien qu’il existe sur le marché, en dehors 
des produits soumis à prescription médicale, de 
nombreux extraits disponibles sans ordonnance. 
Le millepertuis est connu pour son potentiel 
d’interaction pharmacocinétique avec un grand 
nombre de médicaments, raison pour laquelle 
sa prise n’est pas sans risque. Ce phytothéra-

peutique a acquis une notoriété inquiétante 
après que l’on a appris que des patients traités 
avec la ciclosporine suite une transplantation 
du cœur, qui recevaient une comédication au 
millepertuis en raison d’une comorbidité dépres-
sive, avaient rejeté l’organe transplanté [7]. 
L’extrait d’hypericum induit le CYP3A4, enzyme 
responsable du métabolisme de la ciclosporine. 
L’efficacité de cet immunosuppresseur est ainsi 
considérablement réduite par la diminution de 
sa biodisponibilité [7]. La composante du mille-
pertuis responsable de l’induction du CYP3A4 
est l’hyperforine. Or les extraits d’hypericum 
disponibles sur le marché se distinguent consi-
dérablement dans leur teneur de ce composé.

Les patients dépressifs sont non seulement 
traités par un médecin spécialiste en psychia-
trie et psychothérapie, mais aussi et surtout par 
un médecin spécialiste en médecine générale 
ou en médecine interne. Le risque de souffrir 
d’une maladie concomitante (somatique ou 
psychique) est particulièrement élevé chez le 
patient dépressif (fig.  1),  ce qui nécessite la 
prescription d’autres médicaments [8]. Heu-
reusement, il existe un extrait pauvre en hyper-

forine qui se caractérise par un faible risque 
d’interaction avec d’autres médicaments. Cela 
favorise les conditions d’un traitement sûr chez 
ces patients. 

Extraits d’hypericum et leurs indications
Les extraits d’hypericum présentés dans cet ar-
ticle sont recommandés pour deux groupes de 
diagnostics différents selon leur préparation 
(tab. 1):
1. pour les patients qui souffrent d’une baisse 

et de labilité de l‘humeur, d’inquiétude, d’an-
xiété, d’états de tension, ainsi que de troubles 
du sommeil liés à ces états (difficultés à s‘en-
dormir et réveils fréquents pendant la nuit). Il 
s’agit de médicaments de la catégorie D;

2. pour un traitement de courte durée chez des 
patients présentant des symptômes d‘un épi-
sode dépressif léger à modéré (ICD-10: F32.0 
et F32.1). Il s’agit de médicaments de la ca-
tégorie B.

Les doses journalières pour le traitement du 
 millepertuis diffèrent considérablement (tab. 1). 
Or, une analyse de 28 études cliniques sur 
 l’efficacité de différents extraits d’hypericum 
dans une dépression majeure montre qu’à par-
tir d’une dose ≥180 mg/jour d’extrait, un pla-
teau d’efficacité est atteint. Même des doses de 
1800 mg /jour ne produisent pas de meilleurs 
résultats de traitement [9].

L’hypericum présente des effets secon-
daires relativement modestes et il est bien 
toléré [9]. Il faut cependant signaler un risque 
de photoensibilisation. Une forte exposition 
au soleil doit donc être évitée. Cependant, le 
risque ne semble être cliniquement significatif 
qu’à des doses journalières de 2 à 4 g d’hype-
ricum (correspondant à 5–10 mg /jour d’hype-
ricine) [9].

Il faut aussi prendre en compte des interac-
tions pharmacodynamiques. L’hypericum est 
un inhibiteur de la recapture de la sérotoni ne, 
par conséquent son association avec les ISRS 
présente un risque d’apparition d’un syndrome 

Des extraits de millepertuis se sont avérés efficaces pour le traitement de 
troubles dépressifs. Cependant, certaines préparations réduisent les concen-
trations plasmatiques d’autres médicaments par induction du CYP3A4 et de la 
P-glycoprotéine (ABCB1) et affectent ainsi leur efficacité. Ces interactions 
pharmacocinétiques ne sont pas observées avec des extraits de millepertuis 
pauvres en hyperforine. Un traitement avec de tels extraits améliore la sécurité 
de cette thérapie. 
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Abb. 1 Pourcentage de patients dépressifs présentant des comorbidités  
somatiques
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Tab. 1 Informations relatives aux préparations à base de millepertuis disponibles en Suisse

Dénomination de la prépara-
tion (Nom de l′extrait)

Dose jour-
nalière en 
nombre de 
comprimés

poids sec 
(mg) de 

l′extrait par 
comprimé

Hypéricine 
(totale) par 
comprimé

Hyperforine 
par comprimé

Hyperforine 
par jour

Indication

Arkocaps Millepertuis 2 × 2 185 0,56 mg 9 mg 36 mg Baisse de l’humeur, man-
que d’initiative, labilité de 
l’humeur avec agitation 
nerveuse, instabilité, irritabi-
lité nerveuse et troubles du 
sommeil associés

Hypericum Sandoz 1 650 0,65–1,95 mg < 39 mg <39 mg

Hyperiforce 3 × 1 66* 0,14–0,95 mg Pas de don-
nées

Pas de don-
nées

HyperiMed 3 × 1 66* 0,14–1,35 mg Pas de donées Pas de donées

Hyperiplant 600 Rx 1 600 0,6–1,8 mg 18–36 mg 18–36 mg

Jarsin 300 (LI 160) 3 × 1 300 0,36–0,84 mg 12–15 mg 36–45 mg

Jarsin 450 (LI 160) 2 × 1 450 0,54–1,26 mg 18–22,5 mg 36–45 mg

ReBalance 250 (Ze 117)** 2 × 1 250 0,25–0,75 mg  ≤0,5 mg ≤1 mg 

ReBalance 500 (Ze 117)** 1 500 0,5–1,5 mg  ≤1 mg ≤1 mg 

Remotiv 250 (Ze 117)** 2 × 1 250 0,25–0,75 mg  ≤0,5 mg ≤1 mg 

Remotiv 500 (Ze 117)** 1 500 0,5–1,5 mg  ≤1 mg ≤1 mg 

Deprivita (STW3-VI)*** 1 900 0,9–2,7 mg 18 mg 18 mg Episodes dépressifs légers 
à moyens (F32.0 et F32.1 
selon ICD-10)Hyperiplant 600 Rx 1 600 0,6–1,8 mg 18–36 mg 18–36 mg

ReBalance Rx (Ze 117)** 1 × 1 500 0,5–1,5 mg ≤1 mg ≤1 mg

Solevita neo (STW3-VI)*** 1 900 0,9–2,7 mg 18 mg 18 mg

* Extrait de spissum **Les extraits de ces produits sont identiques (voir encadré) ***Les extraits de ces produits sont identiques

 
sérotonergique [10]. Cependant, dans le cas 
du citalopram par exemple, l’induction de son 
métabolisme par un extrait de millepertuis 
riche en hyperforine réduit sa biodisponibilité 
et rend improbable un risque de ce type [11].

Mécanisme d’action
Les extraits d’hypericum contiennent un grand 
nombre de substances actives dont les concen-
trations varient non seulement d’un produit à 
l’autre, mais également pour chaque produit. 
Par exemple, la concentration en hypericine to-
tale varie entre 0,14 et 1,35 mg dans un com-
primé Hypermed® (tab. 1). Par le passé, on sup-
posait que l’hypericine, la pseudohypericine (la 
somme des deux est considérée comme hypé-
ricine totale) et l’hyperforine étaient principale-
ment responsables des effets thérapeutiques, 
mais il s’est avéré que des extraits à faible te-
neur d’hyperforine sont également efficaces. 
Le millepertuis contient d’autres composés tels 
ceux du type flavinoïde (quercétine, quercétrine, 
rutine) qui peuvent aussi contribuer à l’effet thé-
rapeutique [11]. En général, les extraits inhibent 
la recapture de la sérotonine, de la noradréna-
line et de la dopamine, mais ils agissent aussi 
sur le GABA et le glutamate. Leur profil d’action 
est similaire à celui de nombreux antidépres-
seurs synthétiques. Il comprend la capacité 
d’obtenir une «downregulation» des récepteurs β 

et une «upregulation» des récepteurs 5-HT2 (ce 
qui se manifeste par une diminution respective-
ment une augmentation du nombre de récep-
teurs). L’hyperforine privilégie l’entrée des ions 
Na et Ca dans les canaux TRPC6 (transient re-
ceptor potential channels). Dans l’expérience 
animale, l’hyperforine et /ou l’hypericine sont 
actifs [12,13]. Il est toutefois difficile de tirer des 
conclusions sur un mécanisme d’action, car la 
standardisation des extraits ne dépend que d’un 
ou deux composés. Les extraits pauvres en hy-
perforine sont ceux qui contiennent ≤1 mg d’hy-
perforine par dose quotidienne, par opposition à 
ceux riches en hyperforine (>1 mg d’hyperforine 
par dose quotidienne) (tab. 1) (voir encadré).

Pharmacocinétique clinique  
et métabolisme
Dans une étude pharmacocinétique, on a mesu-
ré un Tmax de 5 à 10h et une demi-vie d’élimina-
tion de 12 à 28h pour l’hypericine. Des analyses 
similaires ont également été réalisées pour la 
pseudohypercine (1,5–4h; 5–38h), l’hyperforine 
(3–8h; 10–28h) et la quercitine (0,5–6h (avec 2 
maxima dans cette période!; 0,8–7h) [14]. Les 
études sur le rôle des enzymes qui participent 
au métabolisme de l’hyperforine et de l’hype-
ricine sont rares. L’hyperforine a au moins 57 
métabolites, dont la formation est assurée par 
les CYP2C et le CYP3A. In vitro, elle inhibe le 

CYP2D6 et le CYP3A, mais la pertinence clinique 
de ce résultat reste à établir, car après adminis-
tration prolongée, son effet inductif est déter-
minant [15]. En comparaison, d’autres médica-
ments tels que le ritonavir inhibent le CYP3A4 
dans un premier temps avant que l’effet inductif 
sur la même enzyme ne devienne prépondérant.

Le CYP3A4 est quasi responsable du méta-
bolisme de la moitié de tous les médicaments. 
Il partage de nombreux substrats avec la 
P-glycoprotéine (PgP; ABCB1) qui, en tant que 
transporteur d’efflux, provoque le transport de 
médicaments hors de la cellule. L’hyperforine 
contenue dans les extraits d’hypericum se fixe 
au récepteur pregnane X (PXR), par lequel le 
CYP3A4 et le PgP présents dans le foie, l’intes-
tin et d’autres organes sont ensuite induits par 
différentes étapes [8]. Les résultats selon les-
quels l’hyperforine induit également le CYP1A2, 
le CYP2C9 et le CYP2C19 sont moins évidents 
et ils ne sont surtout pas encore reconnus.

On peut déjà observer une induction du 
CYP3A4 et du PgP après 3 jours de traitement. 
Elle atteint un maximum après environ 1–2 
semaines. Après l’interruption du traitement, 
elle diminue progressivement, – elle est donc 
réversible, mais reste encore observable pen-
dant une période similaire [16]! Cette carac-
téristique doit donc également être prise en 
compte lorsque l’on passera d’une préparation 
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Tab. 2 Sélection d’études d’interaction documentées avec hypericum riche respectivement pauvre en hyperforine

Domaines d′Indications de la comédication Comédication Mécanisme Effets

Hypericum riche en hyperforine*

Psychiatrie Amitriptyline CYP3A4 Dans ces études, des modifications dans 
la pharmacocinétique ou de la pharma-
codynamie ont été mesurées, comme 
conséquence d′une induction du CYP3A4 
et/ou de la P-glycoprotéine.

Clozapin CYP3A4

Midazolam CYP3A4

Alprazolam CYP3A4

Eskétamine, Kétamine CYP3A4

Statines Atorvastatine CYP3A4

Simvastatine CYP3A4

Pravastatine CYP3A4

Médicaments cardiovasculaires Digoxine P-glycoprotéine

Immunosuppresseurs Cyclosporine CYP3A4

Oncologie Imatinib  – CYP3A4
 – P-glycoprotéine

Inhibiteurs de protéase Indinavir CYP3A4

Contraceptifs hormonaux Ethinyloestradiol CYP3A4

Antihistaminiques Fexofénadine P-glycoprotéine

Opioïdes (c) Méthadone CYP3A4

Hypericum à faible teneur d′hyperforine**

Psychatrie Caféine CYP1A2 Dans ces études, des modifications 
pharmacocinétiques significatives dans 
la pharmacocinétique de la comédication 
n′ont pas été constatées.

Midazolam CYP3A4

Bupropion CYP2B6

Alprazolam CYP3A4

Médicaments cardiovasculaires Digoxin P-Glykoprotein

Immunosuppresseurs Ciclosporine CYP3A4, P-glycoprotéine

Oncologie Imatinib CYP3A, P-glycoprotéine

Inhibiteurs de protéase Indinavir CYP3A4

Contraceptifs hormonaux Ethinyloestradiol CYP3A4

Antihistaminiques Fexofénadine P-glycoprotéine

Anti-inflammatoires non stéroïdiens Flurbiprofène P-glycoprotéine

Inhibiteur de la pompe à protons Oméprazole CYP2C19

Antitussifs Dextrométhorphane CYP2D6

Antidiabétiques oraux Tolbutamide CYP2C9

*Chrubasik-Hausmann et al., 2019 [22]; **Zahner et al., 2019 [20]; ***Eich-Höchli et al., 2003 [18]
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riche en hyperforine à une préparation pauvre 
en hyperforine.

Interactions pharmacocinétiques 
d’extraits riches en hyperforine
Des extraits de millepertuis riches en hyperfo-
rine favorisent donc le métabolisme de nom-
breux médicaments, comme cela a déjà été 
décrit avec l’exemple de la ciclosporine [7]. Ils 
empêchent également le transport de subs-
trats PgP, tels que l’absorption de la digoxine 
de l’intestin dans le sang. Étant donné que de 
nombreux stéroïdes sont métabolisés par le CY-
P3A4, il existe un risque de saignement, voire 
de grossesse, en cas de contraception hormo-
nale avec par exemple éthinylestradiol ou dé-
sogestrel (tab. 2).

Parmi d’autres exemples, on peut citer 
les informations sur les médicaments (SPC) 
(www.swissmedic.ch). A propos d’Hypericum 
Sandoz®, différentes comédications sont 
ré pertoriées comme contre-indications: cer-
tains immunosuppresseurs (par ex. ciclospo-
rine, tacrolimus ou sirolimus), des anti-VIH du 
groupe des inhibiteurs non nucléosidiques de 
la transcriptase inverse (INNTI; par ex. la névi-
rapine), des inhibiteurs de la protéinase (p.ex. 
indinavir), certains cytostatiques (p. ex. imati-
nib, irinotecan) et des anti-anticoagulants oraux 
coumariniques (tab. 2).

Chez les patients traités par la méthadone, 
un traitement antidépresseur concomitant 
par le millepertuis a entraîné non seulement 
une diminution de ses concentrations plasma-
tiques, mais aussi des symptômes de sevrage 
qui n’ont cessé qu’après l’interruption de la 
prise de millepertuis [17]. 

L’esketamine vient d’être introduite en 
Suisse en tant qu’antidépresseur adjonctif 
chez les patients dépressifs résistants au 
traitement. Comme elle est dégradée par le 
CYP3A4, il n’est pas étonnant que l’hypericum 
riche en hyperforine diminue ses concentra-
tions plasmatiques de moitié environ [18]. On 
peut supposer que ce ne sera pas le cas avec 
le millepertuis pauvre en hyperforine.

Comparaison entre l’hypericum pauvre 
en hyperforine avec l’hypericum riche  
en hyperforine
Les interactions pharmacocinétiques d’extraits 
d’hypericum sont documentées dans de nom-
breuses études et revues de littérature [9,19–
21].

Actuellement, selon les directives EMA, 
il n’y a que l’extrait Ze 117 qui est pauvre en 
hyperforine (voir encadré  et tab.  1). Ainsi, 
aucune diminution des concentrations plas-
matiques de digoxine n’est observée chez 
les sujets traités par ce médicament après 
l’administration de cet extrait de millerpertuis 
[22]. Le tableau 2 présente des études d’inte-
raction avec de l’hypericum pauvre, respecti-

vement riche, en hyperforine. Ces extraits se 
distinguent clairement dans leur action sur le 
CYP3A4 et/ou sur la PgP. Ainsi, le traitement 
par des extraits de millepertuis riches en hyper-
forine présente des risques plus élevés, avec 
comme conséquences des interactions phar-
macocinétiques, qui se manifestent principa-
lement dans la perte de l’effet clinique de la 
comedication.

Conséquences pratiques et conclusions
L’offre en phytothérapeutiques basés sur des 
extraits de millepertuis est déroutante. Dans le 
cas de l’extrait pauvre en hyperforine Ze 117, 
trois produits identiques sont proposés, à sa-
voir le Remotiv®, le Rebalance® et le Reba-
lance® Rx. Les deux derniers produits sont rem-
boursés par la caisse, tandis que le Remotiv®, 
en tant que produit en vente libre (OTC), n’est 
pas remboursé. Comme déjà indiqué, le Reba-
lance® RX (liste B) doit être prescrit par le mé-
decin pour une dépression légère à modérée. 
La Rebalance® et le Remotiv® sont en revanche 
sur la liste D et peuvent donc être délivrés par 
les pharmacies et les pharmacies pour le trai-
tement d’une baisse et de labilité de l’humeur, 
d’inquiétude, d’anxiété, d’états de tension, ain-
si de troubles du sommeil liés à ces états (dif-
ficultés à s’endormir et réveils fréquents pen-
dant la nuit). Or, dans la version allemande de 
cet article (24) paru au printemps 2020, il était 
encore précisé que les informations sur les mé-
dicaments (www.swissmedic.ch) pour le Reba-
lance® RX n’indiquent pas encore qu’il s’agit 
d’un produit d’une teneur de ≤1 mg d’hyperfo-
rine (par dose journalière), comme c’est déjà le 
cas pour le Rémotiv® et le Rebalance®. Ce n’est 
que depuis quelques jours (septembre 2020), 
que les pages Swissmedic (www.swissmedic.ch) 
précisent que le Rebalance Rx® est pauvre en 
hyperforine (≤1 mg/dose journalière). Il est donc 
important que la collaboration entre le médecin - 
pharmacien - patient se déroule de manière op-
timale, d’autant plus qu’il faut faire comprendre 
au patient qu’une automédication peut entraî-
ner des risques dans le cas, par exemple, d’un 
passage d’un extrait Ze 117 à un autre produit, 
d’autant plus que pratiquement tous les autres 
extraits sont riches en hyperforine. Lorsque l’on 
passe d’un extrait à un autre qui se distinguent 
par leur teneur en hyperforine, la dose de la co-
médication doit être ajustée avec précaution ou 
le cas échéant, le traitement doit être interrom-
pu. Un monitoring des taux plasmatiques de la 
comédication à des fins thérapeutiques (thera-
peutic drug monitoring; TDM) peut s’avérer utile 
[23,24]. 

De nos jours, il n’y a pas seulement de 
nombreux patients qui préfèrent la phytothéra-
pie, mais aussi des médecins qui veulent l’uti-
liser de manière ciblée, c’est-à-dire adapté au 
patient individuel. En respectant certaines pré-
cautions, un traitement basé sur l’administra-

En 2018, l’EMA  (European  Medicines 
Agency)  a autorisé que les informations 
sur les médicaments, les SPC (Summary of 
Product Characteristics), ne contiennent plus 
d’avertissement sur les interactions pharma-
cocinétiques lorsque la dose quotidienne 
d’un extrait d’hypericum est ≤1 mg, comme 
c’est le cas pour l’extrait Ze 117. La Suisse 
(Swissmedic) a été le premier pays à adopter 
ces SPC. Ces avertissements ont déjà été 
supprimés dans les informations sur les 
médicaments en ce qui concerne les extraits 
d’hypericum ZE 117, plus précisément pour 
le Remotiv® 250/500 et le Rebalance® 250/ 
500, et plus récemment aussi pour le Reba-
lance® Rx.
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tion d’extraits de millepertuis pauvre en hyper-
forine peut désormais être considéré comme 
efficace et sûr lors d’une dépression légère à 
modérée.


