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INTRODUCTION

En 1984 [DInstitut fédéral des médicaments et des dispositifs médicaux allemand
(BfArM : Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte) reconnait en premier 1’usage

du millepertuis dans le traitement de ’humeur dépressive et de I’anxiété.

Dés lors et par le biais des médias, le millepertuis connait un succeés et un
développement spectaculaire particuliecrement en Allemagne. Mais ces derniéres années,
depuis 2003 ou la Sécurité Sociale allemande ne rembourse plus le millepertuis sur
prescription, les ventes ont considérablement chuté passant de 111 millions d’unités vendues

en 1997 a 3,7 millions en 2007.

Il en est de méme aux Etats-Unis ou le millepertuis était en 1998 le leader sur le
marché des compléments alimentaires a base de plantes avec 140 millions de dollars de vente.
Mais presque dix ans plus tard le millepertuis se classe 10éme avec un chiffre d'affaire total

de 8 millions de dollars.

I1 est aussi utilisé en France malgré un flou réglementaire qui a perduré jusqu’en mars
2002. Depuis I’indication « traditionnellement utilisé dans les manifestations dépressives

légeres et transitoires » est entérinée par I’ANSM.

Au cours du premier chapitre, nous analyserons 1’'usage du millepertuis au cours de
I’Histoire, nous en décrirons les particularités botaniques et la composition chimique, ainsi

que la réglementation en vigueur.

Nous aborderons ensuite le mécanisme d’action de la plante pour I’indication
dominante (dépression) ainsi que dans diverses pathologies, son intérét tout comme son

efficacité dans les symptomes dépressifs.

Dans un troisiéme temps, nous développerons les risques liés a son utilisation par
I’étude de ses effets indésirables et les mécanismes incriminés dans les interactions

médicamenteuses.

Enfin nous alimenterons notre propos par un état des lieux sur la délivrance officinale

du millepertuis dans la région Haute-Normandie.
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PARTIE 1 : LA PLANTE

I/ GENERALITES SUR LE MILLEPERTUIS

A/ Aspects historiques de la plante

1/ Etymologie du millepertuis

Le bindme latin du millepertuis est Hypericum perforatum L. selon la nomenclature

scientifique binaire utilisée de nos jours.

En francais, le «millepertuis » doit son appellation aux minuscules perforations
foliaires, donnant I’'impression que les feuilles sont criblées quand on les regarde a la lumiére.
On notera que ’origine du mot « pertuis » vient du vieux frangais « pertuiser » qui signifie

percer (Garnier G. et al. 1961).

Pour le nom scientifique latin de la plante, Hypericum vient des mots grecs « hyper »
(au-dessus) et « eikon » (image, statue). En effet, le millepertuis était utilisé a I’époque pour
se protéger des pouvoirs maléfiques en suspendant la plante au-dessus des représentations de

dieux d’ou le nom vernaculaire également de « chasse diable » (Linde K. 2009).

Quant a I’origine du mot perforatum, il vient de «perforer» et se référe aux poches

sécrétrices de la feuille leur donnant I’illusion par transparence, qu’elles sont trouées.
Selon Garnier et al. une autre version étymologique existe, avec « hypo » qui signifie

«sous » et « ereike » qui signifie « bruyere » désignant le lieu ou ’on trouve le millepertuis

(Garnier G. ef al.1961).
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2/ Les noms vernaculaires du millepertuis
En France, le millepertuis porte de nombreux noms populaires depuis la période de
I’antiquité. Ceux-ci lui ont été attribués de par son aspect, ses propriétés ou encore de par sa

période de floraison (Garnier G. et al.1961 et Busser C. et E. 2005) :

» Aspect : herbe a mille trous, herbe percée, millepertuis perforée, trucheron

jaune,

» Propriétés : chasse diable, herbe aux piqires, herbe aux brilures, herbe aux

fées,

» Période de floraison : herbe de la Saint Jean.

Au moyen age, le millepertuis était utilisé dans des rites d’exorcisme, ou il était bu ou

respiré par les possédés. Cet usage lui a valu le nom de « Fuga daemonum » autrement dit

« fuite des démons » (Mulot M.A. 1987).

Les anglo-saxons lui ont donné le nom de « St John’s wort » car ses fleurs sont

cueillies vers le 24 juin, autour de la Saint-Jean (Daovy A. 2008).

Cependant vers le VIeéme siecle, selon certains auteurs, il se peut que 1’on parle
d’herbe de la Saint Jean en référence a Saint-Jean-Baptiste. En effet, le jus rouge s’écoulant
des fleurs pressées représenterait le sang de Jean le Baptiste, décapité par ordre d’Hérode sur

instigation d’Hérodiade (Roussel M. 2005).

Les Allemands 1’appellent « Johanniskraut », « Hartheu », « Tupfel Harheu » ou

encore « Jagdteufel ».

Les Américains ’appellent «I’herbe de Klamath » en référence a une riviere

californienne.
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3/ Usage traditionnel occidental

D’origine eurasiatique, le millepertuis est trés commun dans toutes les régions
tempérées d’Europe, d’Afrique du Nord-Ouest et d’Asie du Nord. Mais depuis plus de 200

ans, il est implanté en Australie, aux Etats-Unis et au Canada (Roussel M. 2005).

Le millepertuis est utilis€ en médecine traditionnelle depuis plus de deux mille ans
dans un large éventail d’indications thérapeutiques, aussi bien en usage externe qu’en usage
interne. En effet, le millepertuis été utilis€ comme un tonique nerveux, un analgésique pour
I’arthrite, pour les crampes menstruelles, pour soigner les problémes gastro-intestinaux (tels

que diarrhée, nausées et ulceres) (Bouron A., Lorrain E. 2013).

Dans son traité « sur la matiére médicale », Dioscoride (médecin et botaniste grec de
I’Antiquité) est le premier a décrire quatre especes : Uperikon, Askuron, Androsaimon et
Koris. Ce chirurgien de l'armée romaine, recommande de boire le millepertuis, " Car il
expulse des excréments colériques ... " Il recommande également de le frotter sur les brilures

(Site n°1 et Site n°2).

GUERISON DES BLESSURES

Le millepertuis est connu depuis 1’antiquité (-3000 avant JC jusqu’au Veme siecle)
pour ses multiples vertus thérapeutiques. Pendant des siécles les écrits des médecins grecs et
romains (Dioscoride, Galien, Pline 1'Ancien, Hippocrate) et bien plus tard ceux de Paracelse,
recommandent le millepertuis comme : diurétique et cicatrisant des blessures, dans le
traitement des sciatiques, en application sur les morsures de serpents venimeux, pour les
douleurs digestives (ulcéres, gastrites), les nausées et la diarrhée, pour les douleurs
menstruelles, 1'anémie, les parasitoses intestinales et les hémorroides (Benzie I.F.F., Wachtel-

Galor S. 2011 et Anonyme 2004).

Traditionnellement le millepertuis était utilisé sous forme d’ « huile rouge », qui était
obtenue en laissant macérer trois semaines les sommités floriféres fraiches dans 1’huile au
soleil. Les médecins de 1’ Antiquité utilisaient cette « huile rouge » pour cautériser les plaies et

les briilures des guerriers blessés au champ de bataille (Bruneton J. 2002).

18



Mais c’est entre le XVIeme et le XVIIeme siecle que le millepertuis devient populaire
avec Paracelse (médecin et alchimiste de la renaissance), Ambroise Paré (chirurgien des
champs de bataille), et Gérard et Culpeper (botanistes, herboristes) pour son action vulnéraire
(guérisons des plaies et des blessures). Gérard en 1633 et Culpeper en 1651 le préconisent en

décoction pour les blessures internes (Ross J. 2013).

A la moiti¢ du XIXeme siecle, la réputation de la plante s’étiole et son usage tombe en
désuétude avant d’étre restaurée au XXeme siecle par le docteur H.Leclerc (médecin et grand
historien de la phytothérapie) qui va I’utiliser en tant que topique cicatrisant et anti-

inflammatoire (Daovy A. 2008).

Aujourd’hui on le retrouve aussi sous forme d’élixir floral et de formes galéniques
homéopathiques (gouttes buvables, teinture mere, granules et doses). On [’utilise en
application externe, sous forme d’huile rouge ou de créme, pour soigner les contusions, les

piqiires d’insectes, les douleurs musculaires et les brilures du premier degré.

SPHERE URINAIRE

Au XVIleme siecle Culpeper et Gérard le recommandent en cas de mictions
insuffisantes et de calculs urinaires (Ross J. 2013). Grieve et Weiss, médecins du XXeéme,

préconisent le millepertuis contre I’énurésie des enfants.

DEPRESSION ET ANXIETE

Au Moyen Age, les médecins lui prétaient déja un effet bénéfique dans les troubles
mentaux. Dans ce cas on utilisait les sommités fleuries pour traiter I’anxiété, la névrose, la

dépression et les névralgies.

En 1525, Paracelse le recommande pour traiter la dépression, la mélancolie, et
I’agitation nerveuse (Benzie L.F.F., Wachtel-Galor S. 2011). II est le premier a parler de son

utilisation dans les symptomes psychotiques qu'il appelle « phatasmata ».

En 1652 Culpeper est le premier a citer le millepertuis comme remeéde pour la

mélancolie et la folie (Anonyme. 2004).
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Par la suite son usage se répand considérablement en Europe entre le XVIIIléme et le
XIXeéme siecle. A la fin du XIXeme siecle on 'utilise dans le traitement de 1’hystérie et de

I’hypocondrie (Bruneton J. 2002).

Deux médecins du XIXéme, Felter et Lloyd en 1898, le préconisent contre I’hystérie et

Grieve en 1931, dans la dépression nerveuse (Ross J. 2013).

I1 faut attendre les années 1980 pour lui reconnaitre des vertus antidépressives. Le
gouvernement allemand fut le premier a cette époque a autoriser les études cliniques sur

I’homme d’extraits d’ Hypericum perforatum pour tester ces effets.
Son efficacité reconnue en 1990, la plante connait un second souffle et devient ’une
des plantes médicinales les plus consommées au monde, ainsi que le premier antidépresseur

naturel (Busser C. et E. 2005 et Bouron A., Lorrain E. 2013).

CROYANCES ESOTERIQUES

Dans I’Europe médiévale, on nomme la plante : fuga doemonum, récoltée a la Saint-
Jean et mise en bouquet par la suite. Celui-ci était suspendu pendant 1’année durant au-dessus
des images pieuses afin de se préserver des maléfices, puis chargé de sorts maléfiques, il était

brilé au feu de la nouvelle Saint-Jean (Bruneton J. 2002).

Ou encore, on plagait les feuilles de millepertuis sous 1’oreiller la veille de la Saint-

Jean, afin de se protéger des mauvais sorts durant les douze mois a venir (Roussel M. 2005).

Jusqu’a la fin du moyen age (Veéme au XVeme siecle), on utilisait le millepertuis pour
soigner les troubles mentaux car on le considérait comme une plante capable de chasser les
mauvais esprits, d’otl son nom « chasse diable ». A cette époque, il était dit que les gens
atteints de dépression, de tristesse, de culpabilité ou d’anxiété étaient possédés par le diable

(Daovy A. 2008).
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B/ Aspects botaniques de la plante

1/ Taxonomie

La classification utilisée de nos jours est la classification phylogénique APG
(Angiosperm Phylogeny Group). Le millepertuis appartient a la famille des Hypericaceae
selon la classification phylogénique APGIII de 2009 (APG III. 2009).

Le genre Hypericum regroupe pres de 400 especes de plantes herbacées et d’arbustes
dans le monde, caractérisés par des fleurs jaunes ou cuivrées avec quatre ou cinq pétales, de
nombreuses étamines et un unique pistil. Selon la flore de Bonnier, en France on dénombre
une dizaine d’espéces du genre Hypericum telle que Hypericum hirsutum, tomentosum,
quadrangulum, montanum, linearifolium mais seul Hypericum perforatum est reconnu pour
son usage médicinal. La place actuelle du millepertuis dans la classification botanique APG

IIT est la suivante (APG III. 2009) :

Figure 1 : Classification phylogénétique des Angiosperme (APG I11. 2009)

Les fleches bleues désignent la filiation phylogénétique du millepertuis.
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ENMBRANCHEMENT : Spermaphytes (plantes a graines)

Sous embranchement : Angiospermes (plantes a fleurs)

CLASSE : Clade des Dicotylédones vraies ou Eudicotylédones (plantes a fleurs
pourvues d’un embryon avec 2 cotylédons et d’un pollen triaperturé)

Sous classe : Clade des Rosidées (Eudicotylédones supérieures dialypétales)

Ici on est dans le clade des Fabidées ou Eurosidées I
ORDRE : Malpighiales
Famille : Hypericacées
Genre : Hypericum
Espéce: Hypericum perforatum L. (APG

II1. 2009).

2/ Reconnaitre le millepertuis

Répartition géographique et écologie

Le millepertuis est une plante herbacée vivace, robuste et pouvant atteindre 20 a 80
centimétres de hauteur. Elle est communément retrouvée en Europe, Asie, Afrique du Nord,
Australie et en Amérique du Nord. On la trouve aisément en pleine floraison au début de 1’été
en lisiere de bois, des fossés et chemins de fer, dans les prairies et champs en friche de
I’Europe et d’Amérique du Nord. Le millepertuis affectionne les endroits ensoleillés et

ouverts, dans des sols plutot secs, souvent calcaires (Benzie I.LF.F., Wachtel-Galor S. 2011).

Dans les régions situées en climat tropical, la plante peut pousser en montagne jusqu’a

1 600 metres d’altitude (Busser C. et E. 2005 et Daovy A. 2008).

Caractéristiques botaniques

Le millepertuis est trés ramifi¢é au sommet et porte de nombreuses fleurs jaunes qui
sont groupées en corymbe, les ramifications se faisant des deux coOtés de l'axe de

l'inflorescence (Botineau M. 2010).
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La tige est pleine, robuste, a section ronde. Les tiges sont dressées, rameuses,
cylindriques et glabres. Elles sont munies de deux lignes saillantes et deviennent
rapidement ligneuses. Les deux cotes longitudinales permettent de distinguer cette
plante des autres especes du genre Hypericum (Briese D. et al. 2000 ; Busser C. et E.
2005 ; Le millepertuis commun, Guide de production sous régie biologique. 2005 et

Site n°3).

°* =

Figure 2 : Détail d’une tige du millepertuis (Site n°3)

23



e Les feuilles sont petites (1,5 @ 3cm de longueur par 0,5 a 1,5cm de largeur), ovales a
oblongues, opposées, sessiles, non stipulées, a bord lisse et ponctuées de glandes
noires sur les bords du limbe (amas cellulaires envahis par des pigments) (Garnier G.

et al. 1961 et Bruneton J. 2009).

Figure 3 : Face feuille supérieure (Site n°3) Figure 4 : Face feuille inferieure

Sur le limbe vert foncé (face supérieure), se trouve des glandes schizogeénes contenant
de I’huile essentielle. Celles-ci sont translucides et donnent I’illusion que la feuille est trouée
quand on la regarde a la lumiére. Une substance aromatique et volatile d’odeur balsamique se

dégage lorsque les feuilles sont froissées (Daovy A. 2008 et Caubet A. et al. 2012).

o Les fleurs jaunes sont hermaphrodites de type 5. Elles sont regroupées en grappe
corymbiforme au sommet de la tige principale ou des rameaux latéraux. Elles sont
portées par un pédoncule court et glabre (Garnier G. ef al. 1961 ; Bruneton J. 2009 et
Botineau M. 2010).
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Figure 6 : Corolle de la fleur de millepertuis (Site n°3)

corolle, avec des points noirs aussi.
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Figure 7 : Calice de la fleur de millepertuis (Site n°3)

L’androcée (I’appareil reproducteur male) est polyadelphe (jusqu’a 80 étamines
soudées a la base en 3 faisceaux).
Le Gynécée (I’appareil reproducteur femelle) est constitué de 3 carpelles surmontés

chacun d’un style rouge foncé.

Figure 9 : Détail de la fleur de millepertuis (Site n°3)
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(capsule triloculaire) et renferme une multitude de minuscules graines brunatres de 1mm de

long cylindriques ou triangulaires, finement ponctuées longitudinalement.

Figure 10 : Déhiscence du fruit d’Hypericum (Botineau M. 2010)

1 mm '
Figure 11: Graines d’ Hypericum perforatum L. (Site n°3)

Lorsque les fleurs se fanent, elles prennent une couleur rouille. Les feuilles, les
bourgeons et les fleurs laissent échapper un liquide rouge (teinte liée a la présence

d’hypéricine) quand ils sont pressés entre les doigts.
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I/ LA CHIMIE DU MILLPERTUIS

Le millepertuis renferme plusieurs dizaines de métabolites secondaires détectables,
biologiquement actifs. La variation de leur concentration est fonction de la qualit¢ de la
plante, de I’exposition solaire, de la période de cueillette ou du procédé de préparation et de

traitement de I’échantillon végétal.

Les extraits d’Hypericum perforatum sont généralement obtenus par extraction des
sommitées fleuries séchées avec des mélanges éthanol ou méthanol / eau, et sont standardisés

en hypéricine par chromatographie en phase liquide (CPL) (Bilia A.R. ef al. 2002).

Selon la pharmacopée européenne 1’extrait sec quantifié de millepertuis doit contenir
de 0,1 a 0,3% d’hypéricines totales (hypercine et pseudohypercine) exprimés en hypéricine,
au moins 6% de flavonoides exprimés en rutine et au maximum 6% d’hyperforine

(Pharmacopée Européenne. 2010).

A/ Les composées lipophiles

1/ Les dérivés du phloroglucinol

Les dérivés polyprénylés bicycliques du phloroglucinol représentent les principaux
constituants pharmacologiquement actifs de la plante (en moyenne 2 a 5 % de la masse des
sommités fleuries fraiches). Ils se concentrent essentiellement dans les organes reproducteurs
a maturité¢ (fleurs et fruits). Deux composé€s de structure trés proche ont été identifiés chez
Hypericum perforatum. 11 s’agit de I’hyperforine (2 a 4%) et de I’adhyperforine (0,2 a 1,8%)
(Greeson J.M. et al. 2001 ; Bruneton J. 2009 et Benzie .LF.F., Wachtel-Galor S. 2011).

Dans la plante et dans I’extrait sec total, I’hyperforine est stable, mais sous sa forme
pure elle est trés sensible a la lumicre, a la chaleur et a ’oxygeéne. La synthése de dérivés
beaucoup plus stables comme 1’aristoforine [O-(carboxyméthyl)-hyperforin], molécule plus
soluble dans des solutions aqueuses, a permis de mieux appréhender I’activité thérapeutique

de I’hyperforine. (Daovy A. 2008 ; Linde K. 2009 et Bouron A., Lorrain E. 2013).
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Figure 12 : Structure de I’hyperforine et de I’adhyperforine (Bilia A.R. et al. 2002)

La quantité d’hyperforine variant au cours de la floraison, la teneur de ce composé
bioactif sera fonction de la période de récolte et de son mode d’extraction La teneur en
hyperforine (substance majoritaire de la plante, aprés les tanins) dans les différents extraits
disponibles dans le commerce varie d’une préparation a une autre. En effet, une étude réalisée
en Allemagne sur 33 produits a montré que la teneur en hyperforine était comprise entre 0,02

et 6 % selon les différents échantillons (Bouron A., Lorrain E. 2013).

Les propriétés des dérivés du phloroglucinol (hyperforine et adhypeforine) sont

reconnues dans ses activités antibactériennes, anti-inflammatoires, antidépressives et

anticancéreuses (Ross J. 2013).

2/ Les huiles essentielles

Une des particularités anatomiques du millepertuis est la présence d’un appareil

sécréteur sous forme:

e De poches schizogenes translucides, visibles par transparence et a I’origine du

mot « millepertuis »,

e De massifs sécréteurs sous forme de points noirs au niveau des feuilles et

fleurs,
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e De canaux sécréteurs schizogénes a travers toute la plante (Botineau M.

2010).

Le millepertuis renferme une fraction volatile d’huile essentielle, localisée dans les
poches sécrétrices des feuilles et fleurs ainsi que dans les canaux a I’état de traces. Leur
teneur variant de 0,05 a 0,4 % de la masse seéche et jusqu’a 1% dans la plante a 1’état frais

(Greeson J.M. et al. 2001).

Les sommités fleuries fournissent environ 0,6 a 3ml/kg (de plante fraiche) d’huile
essentielle et on y trouve plusieurs dizaines de composés principalement des mono et
sesquiterpenes. Les deux composés majoritaires sont le 2-methyloctane (16%) et 1’alpha
pinene (10,6%) (Greeson J.M. et al. 2001 ; Bruneton J. 2009 ; Benzie L.F.F., Wachtel-Galor
S. 2011 et Ross J. 2013).

Les principaux constituants de 1’huile essentielle sont :

» Des hydrocarbures a longue chaine : spécifiquement un hydrocarbure saturé 2-

methyloctane 16%, le n-nonane,

» Des mono terpenes : alpha (10,6%) et béta pinéne, alpha terpinéol, cinéol, géraniol,

mycene et limonéne,

» Des sesquiterpenes : caryophylléne et humuléne.

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

aérienne fraichement cueillie contient :

e 0,6% d’huile essentielle avant la floraison,
o 1,2% d’huile essentielle au début de la floraison,
e 1,1% d’huile essentielle a la fin de la floraison,

o 0,8% d’huile essentielle au début de la fructification.
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B/ Les naphtodianthrones

Ces composés ont attiré 1’attention des phytochimistes en raison de leur coloration
rouge et de leurs propriétés phototoxiques. En effet ce sont les naphtodianthrones qui sont
responsables de la coloration rouge du suc contenu dans les ponctuations noiratres
essentiellement concentrés dans les sommités fleuries. Les constituants les plus communs des
naphtodianthrones sont 1’hypéricine (0,1% dans la masse fraiche) et la pseudohypéricine
(0,3%, concentration trois fois supérieure a 1’hypéricine) (Bilia A.R. et al. 2002 et Benzie

L.F.F., Wachtel Galor S. 2011).

La teneur en dianthrones est de 0,1% a 0,15% de la masse séche et peut aller jusqu'a
3% dans la masse fraiche. Ils sont surtout concentrés dans les sommités fleuries (fleurs et
boutons floraux) (Greeson J.M. et al. 2001). L’hypéricine est une quinone polycyclique

possédant des propriétés fluorescentes a la lumiere UV.

Dans la plante fraiche on trouve les proto-dérivés (précurseurs) qui sont
I’isohypéricine, la protohypéricine et la protopseudohypéricine, converties en hypéricine et
pseudohypéricine  par photodynamie (exposition a la lumiére). On trouve aussi de la
cyclopseudohypéricine, qui est issue de I’oxydation de la pseudohypéricine (Bruneton J.

2009 ; Caccia S., Gobbi M. 2009 et Linde K. 2009).

OH O OH

H3C O H Hypericin: R=CH:
R 0 H Pseudohypericin: R=CH:0H

OH O OH

Figure 13 : Structure de I’hypéricine et de la pseudohypéricine (Bilia A.R. et al. 2002)
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Les naphtodianthrones participent a [’action antivirale, anti-inflammatoire
(pseudohypéricine), antidépressive et anti-hyperthermique (hypéricine) du millepertuis (Ross

J.2013).

C/ Les flavonoides

Les flavonoides sont abondants dans les parties aériennes et représentent jusqu’a 4%
de la masse seche. Ce sont des pigments responsables de la coloration des fleurs et des fruits.
On les trouve plus particulierement dans les tiges (7% de la masse fraiche), dans les fleurs et
feuilles (12% de la masse fraiche). Les flavonoides dérivent du noyau chromone ou benzo
gamma pyrone. (Van Hellemont J. 1986 ; Bilia A.R. et al. 2002 ; Benzie L.LF.F., Wachtel-
Galor S. 2011 et Bruneton J. 2009).

OH

Rutin: R=Glc-Rha

Hyperoside: R=Gal
Isoquercitin: R=Glc
Quercitrin: R=Rha
Quercetin: R=H

Figure 14 : Structure générale des flavonoides (Bilia A.R. et al. 2002)

Les principaux flavonoides sont :

1. Les hétérosides de la quercétine :

» Hyperine (Hyperoside) 0,7% dans la plante fraiche,
» Rutine (Rutoside) 0,3% dans la plante fraiche,

» Quercitrine 0,3% et isoquercitrine 0,3%.

Généralement, I’hyperoside et le rutoside sont les deux sucres les plus présents dans la plante.
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FLAVONOIDES

MOLECULES R FORMULE GENRALE
QUERCETINE H
CH,0OH
HYPERINE : OH o OH
Hyperoside OH
OH
OH O. OH
QUERCITRINE : .
Quercitroside H3
OH OH
ISOQUERCITRINE :
isoquercitroside

RUTINE : rutoside

R = Galactose : hypéroside

R = Rhamnose-(1—6) -- Glucose : rutine

R = Rhamnose : quercitrine

R = Glucose : isoquercitrine
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2. Les flavonols :

le kampférol, teneur non connu NC,
La lutéoline % NC,

La quercétine, 2% dans la masse fraiche,

Y V VYV V

La myrécitine % NC.

3. Les biflavones sont surtout concentrées dans les fleurs:

» (C-3-C-8’’ biapigenine (0,1 a 0,5% de la plante fraiche),
» (C-3’-C-8”’ biapigenine ou amentoflavone (0,01 a 0,05% de la plante fraiche).

BIAPIGENINE AMENTOFLAVONE
HO
0 O
=00
OH
OH 0
HO 0
’d
| | OH
=,

ol E 0

OH 0

Les flavonoides confereraient a la plante des propriétés cholagogues, diurétiques et
cicatrisantes (Site n°2). Ils exerceraient aussi une activité antidépressive par effet inhibiteur de
la Mono Amine oxydase A (IMAO-A) et effet inhibiteur de la Catéchol O Méthyl Transférase
(ICOMT) mais cette action antidépressive resterait trop faible en regard des dérivés du

phloroglucinol (Butterweck V. et al. 2000).

L’amentoflavone participerait au role antidépresseur, anti-inflammatoire et anti-
hyperthermique (Ross J. 2013). La C-3-C-8° biapigénine participerait a [’action

anticancéreuse.
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D/ Autres métabolites secondaires

1/ Tanins et procyanidines

Les tanins représentent 6 a 15% de la plante fraiche. Ils sont surtout de type
catéchique. Ils se concentrent surtout dans les parties aériennes de la plante (fleurs et boutons
floraux) et posseédent une action anti-inflammatoire et cicatrisante. Leur teneur augmente
jusqu’a la floraison puis elle diminue et différe selon 1’organe (fleurs ou feuilles) (Greeson

JM. et al. 2001 ; Bruneton J. 2009 et Linde K. 2009).

Les procyanidines dérivent des deux précurseurs catéchol et épicatéchol qui vont
s’assembler en monomeres (A), dimeres (B) ou trimeres(C) pour former la procyanidine Al,
B1, B2, B3, B5, B7 et C1. A partir du millepertuis, on a isolé la procyanidine B2, dimére de
I’épicatéchol (Site n°2 et Ross J. 2013).

CATECHOL EPICATECHOL

OH

HO 0
OH

OH

OH

La concentration des procyanidines varie dans la plante a 1’état frais, de 8% au niveau
des fleurs et boutons floraux jusqu’a 12% dans les parties aériennes (Greeson J.M. et al.

2001).
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Figure 15: Structure de la procyanidine B2 (Tomoya T. et al. 1999)
2/ Les xanthones
On retrouve ces constituants typiques de la famille des Hypéricacées a 1’état de
traces dans la plante fraiche: de 0,0004% dans les feuilles et tiges a 0,01% dans les racines. Il

s’agit principalement de la 1, 3, 6, 7-tétrahydroxyxanthone. (Bruneton J. 2009 et Benzie
L.F.F., Wachtel-Galor S. 2011).

HO 0 OH

HO
0 OH

Figure 16: 1, 3, 6,7-tétrahydroxyxanthone
3/ Divers acides
Les acides café¢ique, chlorogénique, férulique et gentisique sont également retrouvés a

une concentration de 0,1% dans les feuilles et fleurs de la plante fraiche (Site n°2 et Linde K.

2009).
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4/ Les caroténoides

On regroupe sous le terme de caroténoide les caroténes et les xanthophylles.

Ce sont des pigments liposolubles responsables de la couleur jaune des fleurs. Les
xanthophylles dérivent des caroténes par ajout d’atomes d’oxygene (fonctions hydroxy,
cétone, époxy...). Dans le millepertuis, les caroténoides sont généralement trouvés sous forme

époxyde et estérifiés par I’acide myristique. De cette association, on différencie trois groupes :

= Les xantophylles dihydroxylés : la lutéine,

= [es xantophvlles dihydroxylés et diépoxydés : la violaxanthine et la lutéo-

xanthine,

= [es xanthophvylles trihydroxylés et monoépoxydés : la trollixanthine et le

trollichrome.

5/ Les acides aminés

Dans la plante fraiche, les amino-acides représentent environ 0,01% de la masse
fraiche. Parmi eux, on reléve la présence de GABA (0,0007% de la plante fraiche), la
cystéine, la glutamine, la leucine, la lysine, I’ornithine, la proline ou encore la thréonine

(Greeson J.M. et al. 2001).

La teneur des composés du millepertuis est variable en fonction de la localisation
géographique et de la technique d’extraction. Pour les dérivés du phloroglucinol (hyperforine
et adhyperforine) leur teneur est maximale dans les fruits muirs tandis que les
naphtodianthrones (hypéricine et pseudohypéricine) se concentrent surtout dans les fleurs au
maximum de la floraison. De plus, I’instabilité de 1’hyperforine a la lumiére et a la chaleur

ne garantit pas une qualité constante de 1’extrait sur le long terme.
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I1I/ REGLEMENTATION DU MILLEPERTUIS

A/ La législation du millepertuis

1/ En France

En France, le millepertuis ne fait pas partie des 34 plantes pouvant étre vendues hors
de I’officine par le décret du 15 juin 1979. Le millepertuis est une plante médicinale relevant
du monopole pharmaceutique. En effet il est inscrit a la 11éme édition de la pharmacopée
francgaise a la 8° édition de la pharmacopée européenne ainsi qu’au national formulary (USP).
A ce titre on trouve la drogue sous forme divisée ou en vrac a ’officine. Les produits a base
d’extrait de millepertuis peuvent étre délivrés hors prescription médicale et ne peuvent étre

vendus qu’en pharmacie (Bruneton J. 2002 et Daovy A. 2008).

Pendant longtemps, le cadre juridique du millepertuis est resté flou. En France, en
1998, I’annexe I de la note explicative de I’agence du médicament autorise 3 indications en
application par voie locale, des sommités fleuries (drogue) du millepertuis : (Bruneton J.

2009).

e Traitement d’appoint adoucissant et antiprurigineux des affections dermatologiques,
comme trophique protecteur dans le traitement des crevasses, écorchures, gergures et

contre les piqlires d’insectes.

e Brilures superficielles, coups de soleil et érythémes fessiers.

e Antalgique de la cavité¢ buccale et /ou du pharynx sous forme de pastilles et

collutoires.

En avril 2000, la DGCCRF (Direction générale de la concurrence, de la consommation
et de la répression des fraudes) interdit la vente en I’état de la plante et sanctionne toute
mention sur I’étiquetage de compléments alimentaires a base de millepertuis, évoquant des

propriétés antidépressives et indications thérapeutiques. La mise en vente de compléments
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alimentaires a base de millepertuis mentionnant des indications thérapeutiques est illicite

(Bruneton J. 2002).

Cependant elle autorise 1’utilisation de millepertuis comme arome alimentaire dans les
denrées, compléments alimentaires et les boissons avec une teneur maximale en hypéricine de

0,1mg/kg (Site n°4) (Bruneton J. 2009).

e Img/kg dans le cas des confiseries,

e 10mg/kg dans le cas des boissons alcoolisées.

Par décision du 22 janvier 2001 publiée au Journal Officiel du 27 janvier 2001, toute
préparation magistrale, hospitaliére ou produit officinal divisé¢ contenant du millepertuis, ainsi
que toute préparation magistrale homéopathique de dilution inférieure ou égale a la troisieéme
dilution hahnemannienne, de méme 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 a d’autres médicaments peut entrainer une diminution de leur
efficacité. A ’inverse, une interruption brutale de la prise de millepertuis peut majorer
la toxicité de ces médicaments.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien. » (Site n°5).
Le journal officiel du 2 mars 2002 (site n°6), précise l'inscription du millepertuis dans
la liste des médicaments a base de plantes « a usage bien défini », avec pour la voie orale

I’indication thérapeutique :

e «traditionnellement utilis¢ dans les manifestations dépressives légeres et

transitoires ».
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Cependant la notice doit préciser :

e Qu’il s’agit «d’un traitement de courte durée pour les états de tristesse passagers

accompagnés de baisse d’intéréts et de troubles du sommeil »,

e Les associations contre indiquées, déconseillées et les effets indésirables,

e La posologie : de 1 a 3 prises par jour (soit 1 & 3 mg d’hypéricine totale). Médicament

réservé a 1’adulte de plus de 15 ans,

e Les précautions d’emploi : Ne pas dépasser 15 jours de traitement sans avis médical,

et ne pas utiliser pendant la grossesse par précaution.

Ainsi jusqu’en mars 2002 seule la voie locale était autorisée en France par des
autorisations de mise sur le marché (AMM) allégées. L obtention d’une AMM allégée repose
sur les données d’un dossier bibliographique de la plante et ne nécessite pas de démontrer son
efficacité clinique. Cependant ce dossier doit garantir la qualité du produit au niveau chimique

et pharmaceutique.

Par la suite, le millepertuis a regu sa premicre AMM allégée pour la voie orale (en
tenant compte des données bibliographiques). Et elle a été accordée au laboratoire
Arkopharma pour la spécialité Procalmil 250 mg d’extrait et Arkogélules millepertuis 185 mg

d’extrait (site n°7).

Selon le résumé des caractéristiques du produit RCP, la posologie préconisée est de
deux a trois gélules par jour pour Arkogélules Millepertuis® alors que pour la spécialité

Procalmil®, la posologie recommandée est de deux comprimés par jour.

2/ En Allemagne

En 1984, le BfArM (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukt) reconnait
I’usage de la plante par voie orale, dans le traitement de I’humeur dépressive et de 1’anxiété

ainsi que 1’usage interne de I’huile en cas de troubles dyspeptiques (Bruneton J. 2002).
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Le millepertuis sous forme d’extrait sec est disponible en capsules, comprimés ou
comprimés pelliculés a un dosage journalier compris entre 500 a 1200 milligrammes par jour

dans I’indication antidépressive (Linde K. 2009).

Entre avril 2007 et mars 2008, 3,8 millions de boites de produits a base de millepertuis
se sont écoulées en Allemagne, devant la Russie (2,2 millions) et la Pologne (1,5 million). Ces
trois pays couvrent plus de 80% du marché européen. Cependant depuis 2003, presque tous
les médicaments disponibles sans ordonnance ont été¢ exclus du remboursement par le systéme
d’assurance maladie allemande. De ce fait, le nombre d’ordonnances d’extraits de millepertuis
a brusquement chuté, tandis que les extraits utilisés en automédication sont restés stables

(Linde K. 2009).

3/ Aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis le millepertuis est largement utilisé en automédication, commercialisé

sous forme de compléments alimentaires (Bruneton J. 2002).

B/ Les recommandations de ’ANSM

L’affaire du millepertuis a commencé en France le 1% mars 2000 avec un communiqué
de presse sur les risques liés a I’utilisation du millepertuis diffusé par anciennement
I’AFSSAPS (devenu depuis 2012 I’ANSM, agence nationale de sécurit¢ du médicament et

des produits de santé) (site n°8) :

1/ Chez les patients recevant un traitement médicamenteux et ne prenant pas de

millepertuis

Les patients traités par indinavir (CRIXIVAN) et par extrapolation les patients traités
par d'autres médicaments antirétroviraux dans le cadre d'une infection a VIH ne doivent pas
prendre de millepertuis, étant donné le risque de baisse d'efficacité du traitement antirétroviral

et de développement de résistances virales.
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Les patients traités par un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine ne
doivent pas associer de millepertuis, étant donné le risque de survenue d'un syndrome

sérotoninergique potentiellement grave, particulierement chez les sujets agés.

Il est conseillé aux patientes recevant un médicament contraceptif oral de ne pas

associer de millepertuis, étant donné le risque de diminution de 1'efficacité contraceptive.

Plus généralement, il parait raisonnable de ne pas associer le millepertuis a tout autre
traitement médicamenteux, étant donné le risque d'interaction médicamenteuse pouvant se

traduire par une baisse d'efficacité des médicaments associés.

2/ Chez les patients recevant un traitement médicamenteux et prenant du

millepertuis

Les patients recevant un traitement médicamenteux et prenant du millepertuis ne

doivent pas interrompre brutalement la prise de millepertuis sans avis médical.

En effet, cette interruption peut induire une augmentation des concentrations
plasmatiques de ces médicaments. Cette augmentation peut s'avérer dangereuse pour les
médicaments a faible marge thérapeutique comme la digoxine, la ciclosporine, la

théophylline, ou les antivitamines K.

Suite aux nouvelles données concernant les interactions médicamenteuses (induction

enzymatique du CYP450) et des essais cliniques, il est demandé aux professionnels de santé :

e de questionner leurs patients sur la prise éventuelle de millepertuis,

e de les informer sur le risque d'interaction médicamenteuse,

e de rapporter les cas (portés a leur connaissance) d'interactions médicamenteuses entre
le millepertuis et tout médicament au centre régional de pharmacovigilance dont ils

dépendent.
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C/ Quelques spécialités médicamenteuses et posologie

1/ Organismes d’évaluation

La Commission E, mise en place par le ministere fédéral allemand de la santé (BfArM

: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukt) en 1978. Elle reconnait 1’usage du
millepertuis par voie orale dans «les troubles psychosomatiques, 1’humeur dépressive,
I’anxiété et la nervosité ainsi que les troubles digestifs sous forme d’huile ». Elle reconnait
¢galement 1’usage local d’huile de millepertuis pour soigner «les brulures légeres, les
douleurs musculaires et contribuer a la cicatrisation des plaies » (Vidal, Le guide des plantes

qui soignent, 2010).

En Europe, ’ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytothérapie) a été créé en

1989, et regroupe des associations nationales de phytothérapie. Elle reconnait ['usage de la

plante dans « les dépressions 1égeéres a modérées » (Vidal, Le guide des plantes qui soignent,
2010).

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) reconnait comme « cliniquement établi »
I’'usage du millepertuis par voie orale dans le traitement « des dépressions légeres a
modérées ». Elle reconnait comme « traditionnel » I'usage local du millepertuis pour soigner
«les coupures, irritations, brulures légeres et infections virales de la peau ». (Vidal, Le guide

des plantes qui soignent, 2010).

Aujourd’hui les spécialités possédant une AMM disponibles en France sont des
gélules et des comprimés (contenant de 185 a 300 mg d’extrait pas prise). La posologie
recommandée par les résumés des caractéristiques des produits (RCP) varie de 370 a 900
mg/j. Pour une instauration de traitement par millepertuis, la dose habituellement conseillée

est de 300 mg trois fois par jour.

En Europe, THMPC (Herbal Medicinal Products Commitee) ou Comité européen des

médicaments a base de plantes a été créé par la Directive de 2004 dans ’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
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indications retenues » et pour « les médicaments traditionnels a base de plantes » (Vidal, Le

guide des plantes qui soignent, 2010).

Cette monographie établit un usage :

e Défini dans le traitement symptomatique d’épisodes dépressifs modérés,
e Traditionnel dans la neurasthénie, inflammation de la peau, cicatrisant des petites

blessures.

Cette monographie préconise, dans le traitement de la dépression, que les extraits secs
utilisés doivent renfermer au minimum, 2% d’hyperforine, 6% de flavonoides et 0,1 a 0,3%
d’hypéricine totale. La posologie varie de 800 mg a 1200 mg pendant 4 semaines minimum

(Bruneton J. 2009).

2/ Séchage et drogue

Le séchage et le conditionnement sont des étapes fondamentales qui conditionneront la
qualité de la sommité fleurie recueillie. Apres la récolte, il faut laisser sécher les sommités et
les feuilles en une seule couche. Le séchage se réalise dans une piece a 30-40 °C, a 1’obscurité
les composés actifs se dégradant a la lumiere. A ’issue de ce processus (qui dure environ une
semaine) il ne doit rester que 8% d’humidité contre les 75% que renferment les fleurs au
début. En effet, un taux d’humidité trop €levé engendre la prolifération de champignons
rendant la récolte inconsommable. Pour 1 kg de plante seche, il faut récolter 2,4 a 3,3 kg de

plantes fraiches (Le millepertuis commun, Guide de production sous régie biologique, 2005).
La drogue végétale correspond a la partie utilisée de la plante. Concernant Hypericum

perforatum, on en utilise les sommités fleuries, entieres ou fragmentées, récoltées pendant la

floraison. Elles sont ensuite séchées en bouquets (Daovy A. 2008).
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3/ Commercialisation de spécialités a I’officine

Les sommités fleuries peuvent étre utilisées sous forme :
e D’infusion,
e D’extrait fluide,

e D’huile de millepertuis,

e De préparations pharmaceutiques.

Il existe aussi sous formes homéopathiques : en gouttes buvables, teinture meére,

topique, granules et doses.

Spécialités a usage interne, commercialisées en France

L’AMM de ces spécialités selon le résumé des caractéristiques du produit est

« traditionnellement utilis¢ dans les manifestations dépressives légeres et transitoires ».

Arkogélules Millepertuis® (laboratoire Arkopharma, France): gélules de 185
milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis. Sa posologie est d’une gélule

deux a trois fois par jour (Vidal, 2014).

Elusanes Millepertuis® (laboratoire Pierre Fabre, France) : gélules de 300
milligrammes d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis. Sa posologie est d’une gélule

deux a trois fois par jour.

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

comprimés dosés a 300 milligrammes d’extrait sec méthanolique de millepertuis. Sa

posologie est d’un a trois comprimés par jour a répartir en trois prises dans la journée.
Mildac® : comprimés de 600 milligrammes d’extrait sec de millepertuis. Ce

médicament a fait ’objet d’'une AMM allégée en 2009. La posologie de ce médicament est

d’un comprimé de 600 milligrammes par jour selon le RCP.
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Procalmil® (laboratoire Arkopharma, France) : comprimés de 250 milligrammes

d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis. Sa posologie est d’un comprimé matin et soir.
Prosoft® (laboratoire Mayoly Spindler, France) : comprimés de 300 milligrammes
d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis. Sa posologie est d’un comprimé deux a trois

fois par jour.

Spécialités a usage externe commercialisées en France

Cicaderma® (laboratoire Boiron, France) : pommade composée des sommités fleuries
de Calendula officinalis, Hypericum perforatum, Achillea millefolium. Selon le RCP ce
médicament homéopathique est « traditionnellement utilis¢ dans les plaies, les brilures
superficielles de faible étendue et les piqires d'insectes ».La posologie est d’une application

deux a trois fois par jour sans dépasser une semaine de traitement.
Phytosun aroms millepertuis® (laboratoire omega-pharma, france) : Extrait lipidique

utilisé pour calmer les rougeurs apres une exposition au froid ou au soleil et en frictions pour

les contractures.
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PARTIE 2 : LA PHARMACOLOGIE DU
MILLEPERTUIS

I/ METABOLISME

La pharmacocinétique de I'hyperforine, I’hypéricine, et la pseudo-hypéricine - les
composants majeurs des extraits, présumeés étre responsables des effets pharmacologiques - a
¢té ¢tudiée chez des volontaires sains aprés administration de trois extraits secs d’ Hypericum

perforatum (Russo E. et al. 2013).

Apres I’administration orale unique de doses (300 mg ; 900 mg et 1800 mg) d'extrait
d’ Hypericum perforatum (0,3% hypéricine), les concentrations plasmatiques maximales
(Cmax) d’hypéricine de 1,4 ; 4,1 et 14,2ng/ml ont respectivement été atteintes aprés 4,6 h.
Bien que la biodisponibilité de I'hypéricine soit de 14 %, la concentration thérapeutique de
I'hypéricine dans le cerveau reste inconnue et il a été suggéré que les concentrations

cérébrales n'atteignent que 5% des concentrations plasmatiques (Russo E. et al. 2013).

D’autres études pharmacocinétiques ont également ét€ menées en utilisant un extrait
Hypericum perforatum LI 160: 300 mg d’extrait sec standardisé de 0,24 a 0,32 % en pseudo-
hypéricine). Des doses uniques de 300 mg, 900mg et 1800 mg ont été administrées. Les
concentrations plasmatiques maximales de pseudohypéricine de 2,7 ; 11,7 et 30,6 ng/ml, ont

respectivement été retrouvées au bout de 0,4-0,6 h avec une biodisponibilité de 21%.

Par la suite, il a été rapporté qu’apres I'administration orale de 300 mg, 600 mg et 1200
mg de deux extraits éthanoliques différents (contenant 0,5% et 5 % d'hyperforine), les Cmax

d’hyperforine étaient atteintes apres 2,8-3,6 h (Russo E. et al. 2013).

Malgré le profil pharmacocinétique peu favorable d’Hypericum perforatum, la faible
biodisponibilité (15-20%) et la faible pénétration de la barriere hémato-encéphalique (BHE),
des effets thérapeutiques ont été observés suite a une période de 6 semaines de traitement. Les
antidépresseurs conventionnels, avec de meilleurs profils pharmacocinétiques, requiérent une

période de traitement similaire avant que I’on puisse observer les effets thérapeutiques.
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CYTOCHROME P450

Le métabolisme de I'hyperforine, I'un des composants pharmacologiquement les plus
actifs, a été caractérisé in vitro en utilisant des microsomes hépatiques humains et des
enzymes hétérologues recombinantes du cytochrome P450. Au total 57 métabolites
d’hyperforine ont ¢été détectés. Parmi ceux-ci, six ont ¢été identifiés comme
monohydroxylations (M1-M6), tandis que les autres ont ¢ét¢ formés par deux ou plusieurs
hydroxylations, par l'intermédiaire d'une déshydrogénation, ou par des combinaisons de ces
réactions. Hokkanen et al. indiquent un role central des familles CYP2C et CYP3A dans le
métabolisme de I’hyperforine. En outre, il a été récemment montré que 1’hyperforine inhibe

I’activité du CYP2D6 (Hokkanen J. et al. 2011).

Les inducteurs du CYP P450 accélérent le métabolisme de nombreux médicaments.
L’effet du millepertuis sur le CYP3A4 a été étudié en détail. Par exemple son administration
pendant 2 semaines par voie orale affecte beaucoup plus le métabolisme du midazolam que
par voie intraveineuse. Les auteurs suggerent qu’il agit principalement via I’induction du

CYP3A4 intestinale et non hépatique (Wang Z. et al. 2001 et Dresser G.K. ef al. 2003).

GLYCOPROTEINE P

Cette glycoprotéine est I'un des plus importants transporteurs transmembranaires chez
les humains. Elle est largement retrouvée, distribuée et exprimée dans 1'épithélium intestinal,
les hépatocytes, les cellules tubulaires proximales rénales, les glandes surrénales et les
cellules endothéliales comprenant la barriere hémato-encéphalique. Ces localisations
particuliéres et spécifiques suggerent un réle actif dans I'€limination du médicament et dans

son absorption.

Au niveau intestinal, Hypericum perforatum induit la syntheése de la glycoprotéine P
ce qui a pour conséquence de réduire 1'absorption des médicaments, tandis qu’au niveau rénal
celle-ci entraine une augmentation de I'excrétion urinaire des médicaments. Le premier effet
notable a été signalé par Hennesy et al. qui ont remarqué que dans l'intestin de volontaires
sains, le millepertuis peut réduire (lors d’un traitement chronique) ou augmenter (aprés un
arrét brutal) les concentrations plasmatiques des substrats de la glycoprotéine P comme la

digoxine, la fexofénadine et le talinolol (Russo E. et al. 2013).
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Enfin, ’hyperforine semble étre la principale molécule responsable de l'induction des
enzymes du CYP P450 et de la glycoprotéine P. Les résultats cliniques indiquent que la
concentration en hyperforine détermine [’importance des interactions millepertuis-
médicaments car les extraits contenant peu d’hyperforine exercent peu d’effets sur le CYP et

la glycoprotéine P (Will-Shahab L. ef al. 2009).

I1 / MECANISMES D’ACTIONS DU MILLEPERTUIS

A/ Dans la dépression

Bien que le millepertuis ait fait l'objet d'études scientifiques approfondies dans les
deux dernicres décennies, il subsiste encore beaucoup de questions en suspens concernant sa
pharmacologie et son mécanisme d'action dans 1’activité antidépressive. Plusieurs composants
du millepertuis pourraient par synergie contribuer a cette action. Les études in vitro
permettent de comprendre comment les constituants du millepertuis exercent leur action
pharmacologique antidépressive. Ils agissent sur les neuromédiateurs par inhibition de la
recapture neuronale, du catabolisme des monoamines et du blocage de certains récepteurs.
Actuellement, c’est I’hyperforine qui est considérée comme le protagoniste majeur de cette

activité.

1/ Inhibition des MonoAmines Oxydases et Catéchol-O-Méthyl Transférase

Les flavonoides et les xanthones seraient en grande partie responsables de ’activité
inhibitrice (IMAO et ICOMT). Cependant les concentrations présentes dans le cerveau
paraissent beaucoup trop faibles pour avoir un impact clinique significatif, et aucune activité
IMAO n’a pu étre mise en évidence in vivo (chez le Rat). L hypéricine - dont I’activité
inhibitrice initialement conférée n’a pu étre démontrée par les dernieres études - est
faiblement absorbée et traverse trés mal la barriere hémato-encéphalique. Cela laisse penser
que d’autres molécules et d'autres mécanismes participent aux propriétés antidépressives de la

plante (Bruneton J. 2009).
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2 / Inhibition de la recapture des neurotransmetteurs

e Role del’ hyperforine

Au début de la recherche in vitro, les études suggerent que l'inhibition de l'enzyme
MAO par les extraits de millepertuis constituait le principal mécanisme antidépresseur.
Cependant, bien que plusieurs études aient démontré que des inhibiteurs de la MAO sont
présents dans les extraits de millepertuis (hypéricine, flavonoides, xanthones), leurs
concentrations efficaces sont trop faibles pour expliquer les effets antidépresseurs en clinique.
A partir d'expériences in vitro, les recherches ont montré en particulier que 1’hyperforine et
I’adhyperforine sont des inhibiteurs de la recapture synaptosomale de la sérotonine, de la
noradrénaline et de la dopamine avec une affinité approximativement équivalente (inhibition

non sélective) (Butterweck V. 2003).

Singer et ses collégues ont comparé I’hyperforine au citalopram et ont mis en évidence
une cinétique non compétitive de I’hyperforine concernant la recapture de la sérotonine. Les
auteurs suggerent donc qu’elle n’agirait pas directement en bloquant la recapture par
compétition avec les monoamines et que contrairement aux antidépresseurs de synthese
comme les ISRS, cette inhibition n’est pas compétitive (Singer A. ef al. 1999). Ces auteurs
proposeraient que, par sa capacité a moduler la membrane des neurones, I’hyperforine semble
augmenter les taux sodiques intracellulaires perturbant ainsi la recapture des

neurotransmetteurs au niveau des synapses.

o [ffets cellulaires et moléculaires de ['hyperforine

Des travaux récents ont permis de mieux cerner I’action de cet inhibiteur sur la
recapture des neurotransmetteurs. En effet un rdéle majeur dans la régulation des

concentrations cellulaires du calcium et du sodium a été identifié.

Comme la plupart des antidépresseurs de synthése I’hyperforine interfére avec la
capture neuronale de sérotonine (5-HT), noradrénaline (NA) et dopamine (DA). Tandis que
les antidépresseurs de synthése sont des inhibiteurs compétitifs des protéines transportrices,

I’hyperforine réduit la recapture des monoamines en €levant la concentration intracellulaire de
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. + . . . .
sodium (Na"), et par ce moyen diminuant le gradient de sodium comme force motrice de ces

transporteurs de neurotransmetteurs.

L’hyperforine provoque 1’ouverture des canaux TRPC6. Des études du groupe de

Treiber K. avaient démontré que 1’hyperforine provoquait des augmentations concentration-
dépendantes de Na“de 0,72 pM et de Ca®" de 1,16 pM. L’influx de Ca*" et de Na" induits par
I’hyperforine n’était pas observé par I’intermédiaire de canaux voltage-dépendants sodiques

ou calciques (Treiber K. et al. 2005).

Le méme groupe a identifié la cible de I’hyperforine comme étant le canal cationique
non sélectif TRPC6 (Transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 6).
L’hyperforine provoquait 1’entrée de sodium et de calcium et des courants dans des cellules
exprimant le TRPC6. Les courants sodiques et la rupture par la suite des gradients sodiques
membranaires peuvent constituer le fondement de 1’inhibition de la recapture des amines.
L’entrée de cations induite par I’hyperforine était tres sélective et liée a TRPC6. Elle était
supprimée dans des cellules exprimant un mutant négatif dominant de TRPC6, tandis que des
canaux phylogénétiquement proches, comme TRPC3, étaient non affectés (Leuner K. et al.

2007).

De plus, I’hyperforine induit la pousse axonale comme le facteur de croissance des
nerfs (NGF) de fagon TRPC6-dépendante. Ces résultats sont en faveur d’un role des canaux
TRPC dans I’extension des neurites (axones ou dendrites) et identifient I’hyperforine comme
le premier outil pharmacologique sélectif pour étudier la fonction de TRPC6. Les canaux
TRPC sont largement exprimés dans le cerveau. TRPC1, TRPC3, et TRPC6 sont activés par
le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et affectent la morphologie des cones de

croissance et la pousse axonale dans des cultures primaires de neurones (Leuner K. et al.

2007).

En 2013, Leuner et ses collegues ont démontré que I’hyperforine module la
morphologie des épines dendritiques dans les neurones pyramidaux des zones CAl et CA3 de
cultures hippocampiques par I’intermédiaire de I’activation de canaux TRPC6. L'hyperforine
génere également des courants calciques transitoires intracellulaires et des courants entrants
dépolarisants sensibles au La3+, un bloqueur du récepteur canal cationique TRPC. Cet effet

ressemble ainsi aux actions du BDNF dans les neurones pyramidaux de lI'hippocampe. Ces
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résultats suggerent que I’action antidépressive du millepertuis est médiée par un mécanisme

similaire au BDNF (Leuner K. et al. 2013).

Dans un autre travail, ce méme groupe a montré que plusieurs mécanismes sont
impliqués dans les changements de plasticité synaptique médiés par les TRPC6 dans les
cellules PC12 et les cultures primaires de neurones hippocampiques. En effet, I’influx de
calcium via les canaux TRPC6 active différentes voies intracellulaires parmi lesquelles la voie
Ras/mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinases, la voie
phosphatidylinositide 3-kinase/protein kinase B, et la voie CAMKIV dans les deux types
cellulaires, conduisant a la phosphorylation de cAMP-response element binding protein
(CREB) (Heiser J.H. et al. 2013). Or la phosphorylation de CREB intervient dans le

mécanisme d’action des antidépresseurs classiques (Koch J.M. et al. 2002).

3/Interactions de ’activité d’autres neurotransmetteurs : GABA, glutamate

L’¢tude de Chatterjee et al. en 1998 montre une inhibition de la recapture de ces
neurotransmetteurs. Pour cela, les auteurs ont ¢étudi¢ I’impact de trois extraits (1.
Methanolique, 2. au CO2 enrichi en hyperforine et 3. hyperforine pure) sur [’activité
gabaergique et glutamatergique. L'extrait au CO2 supercritique (sans naphthodianthrones et
flavonols, et contenant environ 40 % de phloroglucinols) ainsi que 1’extrait en hyperforine pur
ont montré un potentiel €élevé (dix a vingt fois supérieur a l'extrait de hydrométhanolique
conventionnel) dans 1'inhibition de la recapture de la 5-HT, DA, NA, GABA et le glutamate.
Cette puissance plus élevée serait liée au taux de phloroglucinol contenu dans I’extrait

(Chatterjee S.S. et al. 1998).

Le millepertuis posséde un large spectre d’activité et est a ce jour le seul
« antidépresseur » capable d’inhiber la recapture de 5 neurotransmetteurs avec une efficacité
comparable. Il semblerait cependant qu’il n’agisse pas seulement d’un effet de I’hyperforine

mais que ce compos¢ agirait en synergie avec d’autres composés présents dans les extraits.
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4/ Liaison du millepertuis sur les récepteurs centraux

e Benzodiazépines (BZD)

En 1997, Baureithel et son équipe étudient in vitro, I’affinité de ’amentoflavone sur

les récepteurs aux benzodiazépines en utilisant un extrait méthanolique de fleur d’une part et
de feuille d’autre part. Pour cela, ils utilisent un antagoniste compétitif des récepteurs aux
benzodiazépines (GABA-A), le flumazénil, et concluent a une inhibition de la liaison du
flumazénil sur son récepteur. On notera que cette inhibition est plus marquée en présence de
I’extrait méthanolique de fleur, ce qui laisse penser que les feuilles renferment peu ou pas
d’amentoflavone. De plus, les auteurs ont constat¢ que le pouvoir inhibiteur de
I’amentoflavone est moindre lorsqu’elle est utilisée seule, ce qui confirme une action
synergique des composants de la plante. (Baureithel K.H. et al. 1997) Ces résultats ont été
confirmés quelques années plus tard en 2002, par Butterweck et al. qui ont attesté I’affinité de

la molécule pour les récepteurs aux BZD.

L’extrait brut de millepertuis montre une forte affinité pour les récepteurs

GABAergiques et il a ¢t¢ montré que ’amentoflavone (flavonoides), se lie au site de fixation

des benzodiazépines avec une grande affinité (IC50= 15 nM) (Bruneton J. 2009).

e Autres récepteurs

En 2002 Butterweck et al. ont étudié P’affinité¢ des divers composants d’Hypericum
perforatum pour une grande variété des récepteurs. Dans cette étude D’inhibition est
significative si le composant étudié inhibe plus de 50 % de la liaison d’un ligand spécifique
sur son récepteur a la concentration de 10 umol/L. De plus, il semblerait que I’amentoflavone
ait une forte affinité¢ pour les récepteurs GABAergiques et qu’elle soit capable d’inhiber la
liaison d’un ligand spécifique au récepteur des BZD. (Butterweck V. et al. 2002). Butterweck
et ses collegues émettent 'hypothése d’une action synergique entre les différents composés,
responsables de l'efficacité antidépressive de millepertuis. Le tableau suivant regroupe les

différents récepteurs impliqués dans I’action antidépressive.
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MOLECULE RECEPTEURS % D’INHIBITION A
10MICROMOL/L
BIFLAVONOIDES
Amentoflavone 5-HT1D (sérotonine) 85
DELTA (opioides) 75
BZD (GABA) 98
PHLOROGLUCINOLS
Hyperforine D1 (dopamine) 57
D5 (dopamine) 63,37
NAPHTODIANTHRONES
Hypéricine D3 (dopamine) 83,09
D4 (dopamine) 69,86
BETATI1 (noradrénaline) 92,21
BETA2 (noradrénaline) 92,32
Pseudohypéricine D3 (dopamine) 80,07
D4 (dopamine) 81,07
FLAVONOIDES
Miquelianine ALPHA2C (noradrénaline) | 59,60
M2 (acétylcholine) 53,75
MS (acétylcholine) 55,20
Rutine ALPHA2C (noradrénaline) | 52,81
MS (acétylcholine) 53,82
Quercétine D4 (dopamine) 59,43
Hyperoside ALPHA2A (noradrénaline) | 60,86

Figure 17 : Effets des composés isolés a partir d’Hypericum sur divers récepteurs. Les

données présentent le pourcentage moyen d’inhibition obtenu avec les molécules impliquées

dans le cas ou [’inhibition est de plus de 50% de la liaison d’un ligand spécifique sur son

réecepteur (Butterweck V. et al. 2002)

54




5/ Mécanismes impliquant les cytokines

L’hypersécrétion de cytokines pourrait étre impliquée dans la survenue et le maintien
des troubles dépressifs. Des études in vitro ont suggéré une inhibition par I’hyperforine de la
libération des cytokines comme ’interleukine-6 induite par la substance P (SP), et sur la
liaison de la SP sur les récepteurs neurokinine-1 (NK1). L’hypersécrétion de 1’'IL-6 peut
stimuler la libération de cortisol, une hormone jouant un role important dans la dépression

majeure lorsque sa concentration est élevée (Jeffrey M. et al. 2001).

En 2004 Gobbi et al. ont montré que I’hyperforine a 1 pg/ml inhibe significativement
(42% =+11%) la libération d’IL-6 induite par la substance P. L’étude utilise le sel de
dicyclohexylammonium (DCHA) d’hyperforine (non dégradé a 1’air et la lumicre). En
revanche elle n’a pas d’effet sur la liaison de la substance P aux récepteurs NKI.
L’hyperforine participe donc a la suppression de la libération de l'interleukine 6, une
substance liée a la dépression en modulant la libération de cortisol. L’hyperforine-DCHA a
¢galement inhibé la libération d’IL6 induite par le lipopolysaccharide (LPS) (Gobbi M. et al.
2004).

Cependant les concentrations in vitro pour inhiber la libération de cytokine IL6 induite
par le LPS chez le rat et ’homme, sont d'un ordre de grandeur plus élevé que les niveaux
d’hyperforine mesurés dans le plasma des rats ou des humains traités avec des doses
pharmacologiquement actives de millepertuis ou d’hyperforine-DCHA . Au vu des résultats in
vitro et des études pharmacocinétiques, il est possible que d’autres composés comme
I’hypéricine ou les flavonoides participent a I’inhibition de la libération d’IL-6 (Gobbi M. et
al.2004).

6/ Modification de la densité des récepteurs sérotoninergiques et béta

adrénergiques

In vivo le millepertuis conduit a une régulation négative des récepteurs béta-
adrénergiques (diminution de la densité) et une régulation a la hausse des récepteurs de la
sérotonine (augmentation de la densit¢) dans le cortex frontal de Rat et provoque des
perturbations dans les concentrations de neurotransmetteurs. Dans les études utilisant

I’épreuve de la nage forcée chez le rat et de la suspension par la queue chez la souris, les
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extraits de millepertuis induisent une réduction significative de 1'immobilité qui est observée

¢galement apres administration des antidépresseurs classiques (Butterweck V. 2003).

Contrairement a la plupart des antidépresseurs qui régulent a la baisse la densité des
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 aprés une administration chronique, Hypericum a montré
une régulation a la hausse de ces récepteurs. Cependant, il est notable qu’un extrait riche en
hyperforine n’a pas régulé a la hausse les récepteurs 5-HT2, mais a méme provoqué une
régulation négative. Ceci suggere que différents constituants de millepertuis peuvent réguler a
la hausse les récepteurs 5-HT2. Ainsi, une étude a montré que les xanthones induisent une

régulation positive des récepteurs S-HT2 (Pradeep J.N. 2001).

7/ Un role du sommeil paradoxal ?

L’activit¢ de Hypericum perforatum sur le sommeil (polysomnographie) chez des
sujets sains controlée par placebo a été étudiée par Sharpley et son équipe en 1998. Les deux
doses de Hypericum utilisées ont significativement augmenté la latence d’apparition du
premier €pisode de sommeil paradoxal (en anglais REM rapid eye movement ou mouvement
oculaire rapide) caractéristique de ce stade de sommeil paradoxal. Cette conséquence n’a eu
aucun effet sur l'architecture du sommeil. Cette étude suggere que, comme plusieurs autres
classes d’antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase,
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine), le millepertuis augmente la latence du sommeil

paradoxal (REM Sleep) (Sharpley A.L. ef al. 1998).

Les recherches soulévent la possibilité que son mécanisme d'action pharmacologique
peut étre similaire a celle des antidépresseurs classiques. Mais d'autres études sont encore
nécessaires pour déterminer si cet effet peut rendre compte de sa capacité a augmenter la

latence REM.
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B/ Dans d’autres pathologies

1/ Action anti-inflammatoire du millepertuis

Dans 1’étude de Hammer et al. en 2010, les auteurs ont utilisé une combinaison de
quatre constituants bioactifs putatifs de 1’activité anti-inflammatoire, appelé le « systéme 4
composants » (amentoflavone, quercétine, 1'acide chlorogénique et pseudohypéricine) qui
interagissent en synergie pour expliquer 1’activité anti-inflammatoire dans les macrophages
RAW 264.7 de souris. La stimulation du LPS (lipopolysaccharide) a été¢ utilisée pour
modéliser une réponse inflammatoire. Le « systéeme 4 composants» et la fraction H.
perforatum (contenant la pseudohypéricine, I’hypéricine et 1’hyperforine) ont été utilisés
comme traitements inhibiteurs de la prostaglandine E2 (PGE2) dont la production est induite

par la stimulation du LPS.

Afin d’analyser les génes cibles, une analyse de transcriptome (GeneChips
Affymetrix) ainsi qu’une PCR (réaction en chalne par polymérase) quantitative en temps réel

ont été effectuées.

Parmi les genes cibles, on retrouve principalement ceux codant pour la Janus Kinase
(JAK) et ceux codant pour la voie des eicosanoides, qui pourraient en partie expliquer la
réduction de PGE2 observée avec les deux traitements apres stimulation du LPS. Dix génes
peuvent étre des cibles particulierement importantes et sont impliqués dans les voies de

signalisation de I’inflammation : la voie des JAK-STAT et la voie des eicosanoides.

En effet, la COX-2 est spécifiquement apparue comme une cible majeure pour la

fraction et le « systéeme 4 composants » dans des conditions de stimulation du LPS. De plus,

les voies conduisant a l'expression de la COX-2 sont affectées par les deux traitements. Mais
c’est la voie JAK-STAT qui a été identifiée comme la plus importante pour l'activité de H.
perforatum. Cependant, il faut noter que la fraction Hypericum était beaucoup plus active que
«le systétme 4 composants » a la fois dans les groupes avec et sans stimulation LPS. Il est
possible qu’un constituant de la fraction puisse aider a I’absorption d’un autre constituant clef

de la fraction H. perforatum (Hammer K.D.P. et al. 2010).
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En 2011, Huang et son équipe ont comparé I’action inhibitrice des extraits
¢thanoliques de différentes espéces d’Hypericum sur les prostaglandines E2 (PGE2) et le
monoxyde d’azote (NO) induite par la stimulation du LPS dans les macrophages RAW 264.7

de souris.

Parmi ces extraits, ceux fabriqués a partir H. perforatum et H. gentianoides ont
démontré une efficacité globale plus forte. En effet, les quatre composés (amentoflavone,
quercétine, 1'acide chlorogénique et pseudohypéricine) ont représenté¢ une part importante de
l'activité inhibitrice de I'extrait sur la libération de PGE2, NO, du facteur de nécrose tumorale

alpha (TNF), et I'interleukine 1beta (IL 1b) a partir des macrophages.

Les auteurs ont identifié¢ la pseudohypéricine comme le facteur le plus important du

potentiel anti-inflammatoire. Cependant, ils ont constaté que les fractions lipophiles riches en
acylphloroglucinols (hyperforine et adhyperforine) de 1’extrait H. gentianoides, ont aussi

puissamment diminué les taux de PGE2 et de NO.

En conclusion, I’étude a établi qu’un autre groupe de principaux constituants anti-
inflammatoires étaient présents dans H. gentianoides, tout en indiquant que la combinaison
des quatre composés précédemment identifiés était déterminante dans le potentiel anti-

inflammatoire d’ H. perforatum (Huang N. et al. 2011).

2/ Action préventive dans la maladie d’Alzheimer

L’hyperforine jouerait un role dans la dégradation du précurseur du peptide amyloide
(APP amyloid precursor protein), un des protagonistes impliqués dans la maladie

d’Alzheimer. Celle-ci se traduit par des troubles cognitifs et au niveau cellulaire par :

e Une dégénérescence neurofibrillaire.

e [a formation de plaques séniles.

Parmi ces plaques, on retrouve essentiellement le peptide beta amyloide (A-beta).
Celui-ci, via I’intervention d’enzymes protéolytiques (les sécrétases béta et gamma) est formé
a partir de ’APP. Quant a la sécrétase alpha, elle empéche la formation du peptide amyloide

et forme un dérivé (sap). In vitro, ’hyperforine régule le métabolisme de 1’APP,
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probablement par la voie des alpha-sécrétases et exercerait une action neuroprotectrice contre

le peptide A-béta (Bouron A., Lorrain E. 2013).

Chez le Rat, Griffith et son équipe ont identifi¢ un role protecteur de 1’hyperforine
(suite a la co-injection de fibrilles A-Beta + hyperforine, dans la zone du gyrus denté de
I’hippocampe) en réduisant la taille des dépdts amyloides. L hyperforine agirait en limitant la
production d’espéces réactives de 1’oxygeéne et semble capable de réduire la formation du
peptide. Selon les auteurs I’hyperforine peut étre un candidat thérapeutique et constituer une
alternative intéressante dans le traitement de la maladie d’Alzheimer (Griffith T.N. et al.

2010).

3/ Action anticancéreuse

L’hypéricine possede une activité contre les leucémies chez I’homme, les carcinomes
épidermoides, les carcinomes nasopharynggs, les carcinomes et fibroblastes mammaires chez
la Souris. Plusieurs études in vitro et in vivo, ont prouvé 1'importance de I'hypéricine dans la
photochimiothérapie. Par ses propriétés photosensibilisantes et en présence d’oxygene,
I’hypéricine génére des radicaux superoxide comme 1’oxygene singulet capable de combattre
les cellules tumorales par apoptose. De plus, ’hypéricine semble inhiber le récepteur du
facteur de croissance EGF (epidermal growth factor) ainsi que I’activité de la tyrosine kinase

PTK (protein tyrosine kinase) (Vattikuti U.M.R., Ciddi V. 2005).

L’hyperforine active aussi 1’apoptose des cellules par [D'intermédiaire des
mitochondries, lorsqu’elle est ajoutée a des cellules MT-450. In vivo, I’hyperforine inhibe la
croissance du carcinome du sein similairement au paclitaxel, et sans aucun signe de toxicité

aigué (Vattikuti U.M.R., Ciddi V. 2005).

En 2013, Ocak et ses collégues ont étudié les effets de I'hypéricine sur I'expression et
la régulation des génes des métalloprotéases (A disintegrin-like and metalloprotease with

thrombospondin type 1 motifs ADAMTS) ADAMTSS8 et ADAMTSY dans les cellules MCF7
du cancer du sein. Ici, les cellules ont été séparément exposées a 2, 10 et 50 pl / ml
d'hypéricine. Apres 24 heures, 'ARN a été isolé et converti en ADNc. Les niveaux
d’expression des genes ADAMTSS8 et ADAMTSY ont été évalués en utilisant la réaction en
chaine par polymérase (PCR). L’expression des genes ADAMTSY dans les cellules MCF7 ont
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été augmentées de 1,8 a 3,6 fois avec l'utilisation de 2 et 10 pl / ml d'hypéricine, et ont
diminu¢ de 0,7 fois avec l'utilisation de 50 pl / ml. Une apoptose rapide a été¢ observée dans
les cellules cancéreuses lorsque 1'hypéricine a été utilisé a une dose > 50 ul / ml. Il n'y avait

aucune variation significative de l'expression d’ADAMTSS.

En conclusion, l'augmentation de 1’expression d’ADAMTS9 peut étre un acteur
central dans la prévention de métastases du cancer du sein et de l'apparition d'un effet

suppresseur de la tumeur (Ocak Z. et al. 2013).

Les facteurs de transcription « Nuclear Factor-kB (NF-kB) » sont bien connus pour
leur rdle central dans les maladies inflammatoires. Par ailleurs, une régulation aberrante du
NF-kB est observée dans différents types de cancers. Dans 1’étude de Vandebogaerde et de
Witte en 1995, Hypericum pourrait inhiber le facteur nucléaire NF-kB, l'interrupteur des

circuits de 1'inflammation et de I'angiogenese inflammatoire (Russo E. ef al. 2013).

4/ Action antivirale du millepertuis

Il semblerait que cette activité¢ soit li¢e a 1’hypéricine et la pseudohypéricine (les
naphtodianthrones). L’hypéricine est, un agent photosensibilisant bien connu, utilisé dans les
thérapies photodynamiques des infections cancéreuses. Pour une efficacité optimale, le virus a
besoin d’une surface cellulaire : enveloppe virale. Les naphtodianthrones exercent une activité
antivirale sur certains virus enveloppés comme les herpes virus simplex type I et I, influenza
virus et les rétrovirus comme le VIH. L’hypéricine est également capable d’inactiver le

MCMV (murine cytomégalovirus) (Vattikuti U.M.R., Ciddi V. 2005).

Le mécanisme d'action comprend :

e [a photo-activation de I'hypéricine, qui entraine la formation d’oxygene singulet
dans les mitochondries et I’inhibition de la succinoxydase,

e La liaison de I'hypéricine a la membrane lipidique du virus par inhibition de la fusion
virale et de la formation de syncytium,

e L'action directe contre la capside du virus par inhibition de la mobilité,
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e L'inhibition de la phosphorylation de la protéine kinase C impliquée dans le récepteur
de la glycoprotéine CD4 avec ralentissement de 1’activité proliférative des cellules a
¢té mise en évidence pour lutter contre le VIH,

e L'inhibition de la tyrosine kinase. Le domaine C de CD4 recrute la tyrosine kinase qui
est essentielle pour I'activation de nombreuses molécules impliquées dans les voies de

signalisation des lymphocytes T activés (Russo E. et al. 2013).

1/ EFFICACITE DES EXTRAITS D’HYPERICUM PERFORATUM

Les extraits d’Hypericum perforatum ont depuis longtemps été reconnus comme un
traitement pour la dépression. Plusieurs études publiées et méta-analyses ont démontré
l'efficacité et une bonne tolérance des extraits dans la dépression légére a modérée.
Cependant, puisque les constituants de l'extrait Hypericum différent entre les différents
fabricants, l'efficacité ne peut étre extrapolée d'un extrait a l'autre. Toutefois, les extraits WS
5572, LI 160, WS 5570 et ZE 117 se sont révélés étre plus efficaces que le placebo avec au
moins la méme efficacité et une meilleure tolérance par rapport aux antidépresseurs

classiques.

Parmi les différents extraits disponibles, LI 160, avec un contenu en hypéricine de
0,72 a 0,96 mg (contenu inconnu en hyperforine) a une dose de 900 mg, a été le plus

fréquemment utilisé dans les études.

Récemment une méta-analyse de Linde er al. portant sur vingt-neuf essais, a été
publiée en 2008, regroupant 5 489 patients. La posologie journaliére du millepertuis, dans la
plupart des essais, ¢était comprise entre 500 et 1200 milligrammes. Les antidépresseurs
utilisés pour la comparaison étaient la fluoxétine, la sertraline, I’imipramine, le citalopram, la
paroxétine, la maprotiline et I"amitriptyline. Les résultats ont montré que les extraits de
millepertuis utilisés avaient une efficacité supérieure au placebo chez les patients présentant
une dépression caractérisée et ils avaient une efficacité similaire aux antidépresseurs
standards. Linde et al. ont conclu que le traitement de la dépression légere a modérée avec
I’extrait de millepertuis est justifié, tandis que dans les dépressions séveéres, les données sont

insuffisantes pour conclure (Linde K. ez al. 2008).
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Les principaux essais cliniques cités ci-dessous utilisent des extraits de millepertuis ou des

préparations commerciales regroupés dans le tableau suivant :

EXTRAITS COMPOSITION
LI 160 Extrait méthanolique (80%) standardisé a 0,12-0,28% d’hypéricine
(Jarsin 300)
WS 5570 Extrait sec d’Hypericum Herba standardisé¢ a 0,12-0,28% d’hypéricine et 3-6%
d’hyperforine
WS 5572 Extrait standardisé a 5% d’hyperforine
WS 5573 Extrait standardisé a 0,5% d’hyperforine
ZE 117 Extrait méthanolique (60%) standardis¢ a 0,2% d’hypéricine
STEI 300 Extrait méthanolique (60%) standardisé a 0,2-0,3% d’hypéricine et 2-3%
d’hyperforine
Esbericum Extrait méthanolique (60%)
LoHyp-57 Extrait méthanolique (60%)

Dans la majorité des extraits, la composition en hypéricine est bien standardisée.

Cependant, les taux varient d’un extrait a ’autre et d’une étude a 1’autre. Par conséquent, les

résultats d’une étude clinique ne peuvent s’appliquer qu’a I’extrait employé.
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A/ Millepertuis dans la dépression légere 4 modérée

1/ Criteres de diagnostic d’un épisode dépressif utilisés dans les études

Les épisodes dépressifs caractérisés (EDC) sont classés selon trois types : légers,
modérés, séveres. Selon I’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
(INPES), en 2010, 2,8% des personnes agées de 15 a 75 ans ont subi un EDC sévére durant
les douze derniers mois, tandis que 4,3% ont subi un EDC d’intensit¢ moyenne et 0,7% un
EDC léger. Soit 7,8% de la population francaise serait touchée par un épisode dépressif au

cours de I’année (Site n°9).

Selon le DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), au moins

cinq des symptdmes suivants doivent avoir €té présents pendant une période de deux semaines
et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au moins un des
symptdmes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir (Site

n°10).

1. Humeur dépressive (Tristesse) 2. Perte d’intérét, de plaisir (Anhédonie)

3. Fatigue, perte d’énergie (Asthénie) 4. Agitation / ralentissement psychomoteur

5. Troubles de la Concentration 6. Baisse de I’estime de soi, sentiment de
culpabilité

7. Idées suicidaires, pensées de mort 8. Modification de I’appétit, du poids

9. Troubles du sommeil

Selon la 10° classification internationale des maladies (CIM-10), 1’épisode dépressif

est défini par la présence d’un nombre minimum de symptomes (critere de sévérité) durant les
15 derniers jours (critere de durée). L’épisode dépressif caractérisé, selon le DSM-IV, répond
a une définition similaire. Le terme « major » a été traduit par « caractérisé » pour éviter la
confusion avec le qualificatif francais « majeur » qui fait référence a une notion de sévérité.

Le DSM-IV est plus habituellement utilisé dans les études (Site n°11).
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A. Critéres généraux (obligatoires) de la CIM-10

G1. L’¢épisode dépressif doit persister au moins 2 semaines.

G2. Absence de symptomes hypomaniaques ou maniaques répondant aux critéres d’un
épisode maniaque ou hypomaniaque (F30) a un moment quelconque de la vie du sujet.

G3. Criteres d’exclusion les plus couramment utilisés : 1’épisode n’est pas imputable a
I’utilisation d’une substance psychoactive (F10-19) ou a un trouble mental organique, selon la

définition donnée en FOO-F9.

B. Présence d’au moins deux des trois symptomes suivants :

(1) Humeur dépressive a un degré nettement anormal pour le sujet, présente pratiquement
toute la journée et presque tous les jours, dans une large mesure non influencée par les
circonstances, et persistant pendant au moins 2 semaines.

(2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour des activités habituellement agréables.

(3) Réduction de I’énergie ou augmentation de la fatigabilité.

C. Présence d’au moins un des sept symptdmes suivants, pour atteindre un total d’au moins

quatre symptomes :

(1) Perte de la confiance en soi ou de I’estime de soi.

(2) Sentiments injustifiés de culpabilité excessive ou inappropriée.

(3) Pensées de mort ou idées suicidaires récurrentes, ou comportement suicidaire de n’importe
quel type.

(4) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer (signalée par le sujet ou observée par
les autres), se manifestant, par exemple, par une indécision ou des hésitations.

(5) Modification de I’activit¢ psychomotrice, caractérisée par une agitation ou un
ralentissement (signalés ou observeés).

(6) Perturbations du sommeil de n’importe quel type.

(7) Modification de I’appétit (diminution ou augmentation) avec variation pondérale

correspondante.

La CIM-10 et le DSM-IV qualifient I’épisode dépressif selon la sévérité¢ des
symptomes de :
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— « léger » lorsqu’il y a peu ou pas de symptdmes supplémentaires par rapport au nombre
nécessaire pour répondre au diagnostic ; I’altération des activités professionnelles, des
activités sociales courantes, ou des relations avec les autres est seulement mineure ;

— « séverey lorsque plusieurs symptdmes supplémentaires par rapport au nombre nécessaire
pour répondre au diagnostic sont présents, et que les symptomes perturbent nettement les
activités professionnelles, les activités sociales courantes ou les relations avec les autres ;

— «modéré » lorsque les symptomes et altérations des activités professionnelles, des activités

sociales courantes, ou des relations avec les autres sont comprises entre ces deux extrémes

(Site n°11).

Des échelles de sévérité de la dépression sont aussi utilisées comme ’échelle HAMD
qui est un questionnaire a choix multiples permettant de déterminer le degré de sévérité d’une
dépression. Elle permet aussi de mesurer I’efficacité (taux de répondeurs) d’un traitement
antidépresseur en comparant le score HAMD de base avec celui obtenu en fin d’étude.
Zimmerman et son équipe évaluent la gravité de la dépression selon les scores suivants : pas
de dépression (0-7); dépression légere (8-16); dépression modérée (17-23); et la dépression

sévere (> 24) (Zimmerman M. ef al. 2013).

Dans la plupart des études, le taux de répondeurs correspond a la proportion de

patients présentant une réduction supérieure ou égale a 50 % du score HAMD initial.

2/ Les principaux extraits d’ Hypericum perforatum versus placebo

o LI160
Dans les années 1990, on dénombre 5 études comparant LI 160 contre placebo toutes
menées en Allemagne. Elles ont toutes montré une réponse antidépressive significativement
plus ¢élevée pour LI 160. Dans les années 2000, deux autres études menées aux Etats-Unis,
Hypericum Depression Trial Study Group, 2002 et Shelton et al. 2001, ont montré des
résultats contrastés. Pour les auteurs aucun bénéfice n’a été constaté. Cependant dans ces deux
études, la présence d’un grand nombre de patients séverement déprimés peut expliquer cette

inefficacité (Kasper S. et al. 2010).
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e WS 5572

En 1998, les résultats d'une étude comparant deux extraits Hypericum avec des
concentrations différentes en hyperforine (WS 5572 : 5% et WS 5573 : 0,5%) suggerent que
l'efficacité de ’extrait Hypericum dans la dépression 1égeére a modérée dépend de la teneur de
I’extrait en hyperforine. En effet, a I’issue des 6 semaines de traitements, les patients ayant
recu I’extrait WS 5572 ont présenté la réduction du score HAMD la plus importante : 10,3 par
rapport a 1’extrait WS 5573 : 8,5 et ceux traités par placebo : 7,9. De plus, c’est dans ce
groupe WS 5572 que I’on retrouve le taux de répondeurs le plus élevé (patients dont le score

HAMD s’est amélioré de plus de 50%) avec une valeur de 49% (Laakmann G. et al. 1998).

Dans une autre ¢tude (6 semaines) contrélée contre placebo, Kalb et ses collegues
montrent des résultats en faveur d’une plus grande efficacité¢ du millepertuis par rapport a un
placebo dans la dépression d’intensité légere a modérée. Le score HAMD a diminué de 10,8
points dans le groupe WS 5572 contre 5,7 dans le groupe placebo. Quant au taux de
répondeurs il était lui aussi significativement plus élevé chez les patients sous millepertuis
(62,2% contre 42,9% dans le groupe placebo). De plus, la tolérance a été trés bonne dans les
deux groupes et I’extrait WS 5572 s’est avéré efficace dans le traitement de désordres

dépressifs d’intensité 1€gére a modérée (Kalb R. et al. 2001).

e WS 5570
Une sous-analyse a partir de trois différentes études cliniques controlées par placebo a
clairement montré que 1’extrait WS 5570 possede un effet bénéfique significatif dans le
traitement des patients souffrant de dépression légere a modérée. Un sous-groupe de 217
patients avec un score total de prétraitement < 20 sur I’échelle HAMD a été sélectionné a
partir de plus de 1200 patients inclus dans ces essais. Le taux de patients avec une diminution

de score total HAMD > 50 % étaient de :

e 73 % pour WS 5570 600 mg (diminution de 10,8 du score HAMD)
e 64 % pour WS 5570 900 mg (diminution de 9,6)

e  71% pour WS5570 1200 mg (diminution de 10,7)

e 37% pour placebo (diminution de 6,8)
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Ces données suggerent que les extraits de millepertuis, par rapport au placebo, étaient

significativement plus efficaces pour réduire la dépression chez les patients déprimés légers.

En outre, les auteurs montrent que le traitement avec WS 5570 de patients souffrant de
dépression légere et modérée conduit a une augmentation substantielle de la probabilité de
rémission apres les 6 semaines de traitement. En effet, 57% des patients traités par le WS
5570 600 mg / jour, 33% dans le groupe a 900 mg, 62% dans le groupe 1 200 mg / jour, ainsi
que 25% dans le groupe placebo étaient en rémission (HAMD score total < ou = 7 points)

(Kasper S. et al. 2008a).

e Z7ZE 117

En 1998, une étude multicentrique menée par Schrader er al. a cherché a évaluer
I’efficacité et la tolérance de ’extrait ZE 117 (Extrait méthanolique (60%) standardisé a 0,2%
d’hypéricine) chez les patients modérément déprimés. Pour étre inclus dans 1’essai, ils
devaient avoir un score initial de 16 a 23 sur 1’échelle de Hamilton. 162 patients ont été
randomisés pour recevoir un placebo ou I’extrait ZE 117 a 500 mg/j. La variation du score
HAMD au bout des 6 semaines montre une efficacité significativement supérieure pour le
millepertuis. Parmi les patients traités avec le millepertuis le taux de répondeurs a été de 56%
contre 15% parmi ceux recevant le placebo. Dans le groupe de I’extrait, 82% étaient en
rémission a la fin du traitement contre 24% pour le lot placebo. L’extrait ZE 117 a la dose de
2 fois 250 mg/j apparait dans cette étude comme un traitement efficace et bien toléré dans le
traitement des épisodes dépressifs modérés. Le faible nombre d'é¢vénements indésirables
similaires dans les deux groupes (11 au total, 5 pour le placebo, 6 pour le millepertuis) ont été
décrits comme transitoires et sont essentiellement liés a des troubles gastro-intestinaux non

spécifiques. Ces résultats démontrent que le millepertuis (ZE 117) offre un traitement sir et

efficace pour les patients atteints de dépression modérée (Schrader E. et al. 1998).
3/Les extraits d’Hypericum perforatum versus antidépresseurs tricycliques
Un certain nombre d’études ont comparé des extraits d’ Hypericum perforatum avec les

anciens antidépresseurs tricycliques pour la dépression 1égére a modérée. Elles montrent que

les extraits sont au moins aussi efficaces et beaucoup mieux tolérés que les tricycliques.
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e  Millepertuis contre maprotiline : extrait LI 160
Une étude en double aveugle montre que 1’extrait LI 160 était aussi efficace que la
maprotiline en réduisant le Score HAMD sur 4 semaines et les taux de répondeurs étaient
similaires (53% et 55% pour LI 160 et la maprotiline, respectivement). Une proportion plus
¢levée de patients ont présenté des événements indésirables dans le groupe maprotiline
caractérisés le plus souvent par une asthénie, une sécheresse buccale et des troubles

cardiaques (Kasper S. et al. 2010).

e  Millepertuis contre imipramine : STEI 300

La découverte d’une efficacité antidépressive significative de la plante, au moins égale
a celle de 1'imipramine, est confirmée dans une étude de 1999 utilisant 1’extrait STEI 300 ou
Philipp et al. ont comparé 1’extrait (1050 mg d'extrait de millepertuis, 350 mg trois fois par
jour) avec I’antidépresseur tricyclique (100 mg de 1'imipramine : 50 mg, 25 mg et 25 mg par
jour), et le placebo trois fois par jour. Les 263 patients de I’étude souffraient tous de
dépression modérée (HAMD > 18) et ont ét¢ randomisés pour STEI 300 (n=106), imipramine
(n=110) ou placebo (n=47) pendant 6 semaines puis 2 semaines de suivi. Au terme des 6
premieres semaines de traitement, STEI 300 était significativement plus efficace que le
placebo et au moins aussi efficace que 1'imipramine en termes de taux de répondeurs et de
réduction du score HAMD. Le graphique suivant présente la moyenne des réductions du score

HAMD dans les trois groupes au cours de 1’étude :
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Figure 18 : Réduction du score HAMD dans les trois groupes au cours des huit semaines de

traitement (Philipp M. et al. 1999).
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Taux de répondeurs (%) Placebo STEI 300 Imipramine

Semaine 6 47,8 67 62,9

Semaine 8 63 76 66,7

Seulement 22% des patients sous STEI 300 ont manifesté des effets indésirables
contre 19% pour ceux sous placebo et 46% pour ceux sous I’antidépresseur tricyclique.
L’effet indésirable le plus observé dans le groupe imipramine et placebo sont une sécheresse
buccale : 38 % avec imipramine et 13 % avec le placebo. Tandis que dans le groupe STEI

300, ce sont les nausées avec 8% contre 2 % avec le placebo (Philipp M. et al. 1999).

4/ Les extraits d’Hypericum perforatum versus ISRS (Inhibiteur Sélectif de la

Recapture de la Sérotonine)

Comparaison de l'extrait de millepertuis avec la sertraline (ZOLOFT)

En 2000, une étude préliminaire compare LI 160 (900 mg/jr) avec la sertraline (75
mg/jr) chez 30 patients atteints de dépression d’intensit¢ modérée (HAMD >17) avec un score
moyen égal a 21. Le taux de répondeurs (diminution d’au moins 50% du score HAMD)
observé est égal a 47 % chez les patients recevant LI 160 contre 40% chez ceux qui regoivent
la sertraline ; les deux traitements ont bien été tolérés. Les auteurs concluent que le
millepertuis est au moins aussi efficace que la sertraline dans le traitement des dépressions

d’intensité modérée (Brenner R. et al. 2000).

Plus récemment en 2005, dans une autre ¢tude, un total de 241 patients ayant recu un
diagnostic de trouble dépressif modéré a été randomisé soit avec 50 mg de sertraline ou 612
mg d'extrait de millepertuis STW3 (contenu inconnu en hypéricine et hyperforine) par jour
(groupe Hypericum n = 123; groupe sertraline n = 118). Selon le protocole de 1'étude, 200
patients ont ét¢ traités pendant au moins 12 semaines (n = 102 extrait de millepertuis, n = 98
sertraline); 81 patients dans le groupe Hypericum et 80 dans le groupe sertraline ont été traités

apres la douziéme semaine pour douze semaines supplémentaires.

A 12 semaines, les réductions des scores HAMD ¢taient similaires entre les deux

groupes et les taux de répondeurs étaient de 68,6% pour STW3 et 70,4 % pour la sertraline.
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Variable Extrait d’ Hypericum Sertraline

Réduction Score HAMD

e De base 22 22,1
e Semaine 12 8,3 (62,3%) 8,1 (63,3%)
e Semaine 24 5,7 (74,1%) 7,1 (67,9%)

Taux de répondeurs (%)

e Semaine 12 68,6 70,4
e Semaine 24 84 81,3
Effets secondaires 12 patients soit 9,8% 16 patients soit 13,6%

Dans l'ensemble, la tolérance a été jugée «bonne» ou «trés bonne» par la plupart des
patients (99,2% et 94,9% des patients avec STW3 et la sertraline, respectivement). Les
événements indésirables ont été plus fréquents avec la sertraline que STW3. Cette étude
montre que I’extrait STW3 est tout aussi efficace et aussi bien toléré que 50 mg de sertraline
par jour dans le traitement de la dépression modérée. Ces effets favorables ont été obtenus
avec une dose quotidienne de 612 mg d'extrait de millepertuis données pour un maximum de

six mois (Gastpar M. et al. 2005).

Comparaison de l'extrait de millepertuis avec la fluoxétine (PROZAC)

Harrer ef al. en 1999, ont comparé l'extrait LoHyp-57 800 mg (2 fois 400 mg) par jour
et la fluoxétine 20 mg par jour chez 149 patients agés souffrant de dépression modérée avec
un score HAMD a 17. L’efficacité antidépressive en terme d'amélioration du score HAMD et
du taux de répondeurs était équivalente entre l'extrait de millepertuis et la fluoxétine. LoHyp-
57 est mieux toléré avec un total de 12 événements indésirables comparativement a 17 dans le
groupe traité par la fluoxétine. Cependant il faut mentionner que la teneur en hypéricine et en
hyperforine de 1’extrait LoHyp-57 n’a jamais fait I’objet de publication (Harrer G. et al.
1999).
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Variable Extrait LoHyp-57 (n=70) Fluoxétine (n=79)
Réduction Score HAMD 52,3% 52,9%
e De base 16,60 17,18
e Semaine 6 7,91 8,10
Taux de répondeurs (%) 71,4 72,2
Effets indésirables 12 patients soit 17,1% 17 patients soit 21,5%

En 2000, Schrader a comparé 1’efficacité¢ de ZE-117 a celle de la fluoxétine chez 240
patients atteints de dépression légere a modérée (Score HAMD de 16 a 23). Durant 6
semaines, 126 d’entre eux ont recu 2 fois 250 mg par jour de millepertuis et 114, 20 mg de
fluoxétine. Ici le taux de répondeurs était de 60% dans le groupe millepertuis contre 40% dans
le groupe de I’ISRS. Le millepertuis apparait donc comme €tant au moins aussi efficace que la

fluoxétine dans la dépression légeére a modérée (Schrader E. 2000).

Cependant des études plus récentes apportent des résultats contrastés.

En effet l'efficacité et la tolérance d’Hypericum LI 160 ont été comparées a la
fluoxétine et au placebo dans la dépression légere a modérée (DSM-IV) dans une étude de 4
semaines randomisée, en double-aveugle. 163 patients ont regu soit 900 mg de LI 160, soit 20
mg de fluoxétine, ou un placebo quotidiennement. Malheureusement, les deux traitements
n'ont pas réussi a prouver leur supériorité par rapport au placebo en ce qui concerne la

réduction du score total HAMD et le nombre de répondeurs n’était pas significativement

différents dans les trois groupes :

e LI 160 (n=54) taux de répondeurs de 40,7%
e Fluoxétine (n=54) taux de répondeurs de 37%

e Placebo (n=55) taux de répondeurs de 38,1%

Les criteres d’amélioration ont été mesurés par les échelles de Hamilton et les échelles
de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS pour Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale) ainsi que par les taux de répondeurs et de rémission. Au terme des quatre
semaines, aucune différence significative n'a pu étre observée en ce qui concerne l'efficacité a

l'exception des taux de rémission (Hypericum 24%; fluoxétine 28%; placebo 7%). L’extrait
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LI 160 ou la fluoxétine n'ont pas été plus efficaces que le placebo dans le traitement a court
terme de la dépression légere a modérée. On notera qu’une des limites de cette étude est la

durée de traitement de 4 semaines, qui semble étre bien courte (Bjerkenstedt L. et al. 2005).

L’année suivante Moreno et ses collegues ont observé des résultats similaires dans un
essai en double aveugle de huit semaines chez 66 patients atteints de dépression légere a
modérée. Le résultat a été suivi en utilisant 1’échelle HAMD, Montgomery - Asberg et CGI
(Clinical Global Impression). Le score HAMD moyen de base était faible par rapport a
d'autres études (entre 14 et 17) et seulement 53 patients ont terminé 1’étude. Celle-ci a
démontré un faible taux de réponses dans le groupe Hypericum en comparaison avec les deux
autres groupes. La fluoxétine est le placebo n’ont démontré aucune différence significative
dans le taux de réponses. De plus, les auteurs ont identifié un plus faible taux de rémission
dans le groupe Hypericum, que dans les groupes de fluoxétine et placebo. Les auteurs
concluent que Hypericum perforatum 900 mg par jour est moins efficace que le placebo et la
fluoxétine mais n'ont pas réussi a démontrer la supériorité de la fluoxétine par rapport au
placebo en termes de taux de réponse et de rémission dans cette population. La faible taille de
I’échantillon ne permet pas de conclusions définitives et de plus grands essais sont donc

nécessaires pour confirmer ou non ces résultats (Moreno R.A. et al. 20006).

Variable Extrait Fluoxétine Placebo
Hypericum
Taux de répondeurs (%) 20 55 42,3
Réduction du score HAMD (%) | 22,3 53,9 32,1
Taux de rémission (%) 12 35 45

Comparaison de [’extrait de millepertuis avec le citalopram (SEROPRAM)

Gastpar et son équipe (2006) ont réalis¢ une grande étude en double aveugle,
randomisée controlée par placebo sur six semaines visant & comparer 1’efficacité et 1'innocuité
de H. perforatum (STW3-VI 900 mg / jour) au citalopram 20 mg / jour chez 388 patients
atteints de dépression modérée. L'évolution a été contrdlée en utilisant la HAMD, et la CGI.

Le score HAMD moyen dans les trois groupes de traitement était proche de 22. Les auteurs
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ont constaté une équivalence thérapeutique entre l'extrait STW3-VI et le citalopram et la
supériorité de cet extrait STW par rapport au placebo. En outre, le pourcentage de répondeurs

a la fin du traitement était de :

o 542 % dans le groupe Hypericum
e 55,9 % dans le groupe citalopram

e 39,2% dans le groupe placebo

Beaucoup plus d’événements indésirables ont €été documentés dans le groupe
citalopram (citalopram: 53,2%, Hypericum: 17,2%, placebo: 30%). Ceci suggeére une
meilleure innocuité de 1’extrait Hypericum par rapport au citalopram dans la dépression
modérée. Cependant dans la plupart des cas, les chercheurs ont évalué la tolérance de l'extrait
de millepertuis, du citalopram et du placebo comme «bonne» ou «trés bonne». Selon les
auteurs, I’extrait STW3-VI représente une bonne alternative aux antidépresseurs de synthese

dans le traitement des patients atteints de dépression modérée (Gastpar M. et al. 2006).

Variable Extrait Citalopram Placebo
Hypericum
Taux de répondeurs (%) 54,2 55,9 39,2
Réduction score HAMD (%) | 53% 52,3% 40,9%
e De base 21,9 21,8 22
e Semaine 6 10,3 10,3 13

Dans la méta-analyse de Roder ef al. regroupant 30 études cliniques, pour le groupe de
patients présentant une dépression légere a modérée, I'antidépresseur a base de millepertuis a
montré de meilleurs résultats. En effet sur 1166 patients il y a 59,5% de répondeurs pour
Hypericum perforatum contre 52,9% de répondeurs pour les antidépresseurs classiques. Le
nombre des événements indésirables est significativement plus faible chez les patients
recevant Hypericum. La proportion de patients ayant signalé des effets indésirables était de
49,0% pour les antidépresseurs contre 28,3 % pour les extraits Hypericum (Roder C. et al.
2004). Les auteurs suggerent que 1’utilisation des extraits de millepertuis, par rapport aux
antidépresseurs de synthése font preuve d'une efficacité semblable et d’un profil d’innocuité

bien meilleur.
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B/ Le millepertuis dans la dépression séveére

1/ Les principaux extraits d’Hypericum perforatum versus placebo

e LI160

Au début des années 2000, deux études de 8 semaines, réalisées toutes les deux aux
Etats-Unis, ont testé I’efficacité et la tolérance de I’extrait de millepertuis chez les patients
atteints de dépression caractérisée (modérée a sévere) définie par le DSM-IV et un score
HAMD supérieur ou égal a 20. Elles n'ont montré aucune différence significative entre LI 160
et placebo (Kasper S. et al. 2010). Elles n’apportent donc pas de preuve que le millepertuis
est plus efficace qu’un placebo pour traiter les dépressions séveres. Selon les auteurs, le
millepertuis ne devrait pas en 1’état actuel étre utilisé chez les patients les plus séverement
déprimés, tandis que de nombreuses autres ¢tudes ont démontré des résultats positifs pour

l'extrait de millepertuis dans la dépression légere.

En 2001, Shelton ef al. montrent que le millepertuis est bien toléré. Seulement des

maux de téte ont été signalés chez 41% (39/95) prenant LI 160 contre 25% (25/100) des
patients prenant le placebo (Shelton R.A. et al. 2001).

e WS5570
Dans une étude de 6 semaines, réalisée chez 375 patients souffrant de dépression

modérée a sévere (HAMD de 18 a 25), I’extrait WS 5570 s'est avéré significativement plus

efficace que le placebo (Lecrubier Y. et al. 2002).

En effet, les taux de répondeurs sont plus ¢élevés dans le groupe WS 5570 avec 52,7%
(diminution de plus de 50% du score HAMD) contre 42,3% dans le groupe placebo. 1l en est
de méme pour le taux de rémission (score HAMD < ou= 6): 24,7% contre 15,9%

respectivement.

De plus, les auteurs ont constaté une corrélation entre la sévérité initiale de la
dépression et I’effet bénéfique du traitement. En effet, pour les patients traités par millepertuis
et présentant un score supérieur a 22 sur 1’échelle, la baisse est clairement plus importante que

chez ceux recevant le placebo. Pour ceux compris entre 18 et 21 cela n’est pas aussi évident.
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Concernant la survenue des effets indésirables, ils sont comparables dans les deux groupes

(30,6% pour le groupe millepertuis et 37% pour placebo).

Lecrubier et ses collégues concluent que dans le cadre d’une dépression majeure
d’intensité modérée a aigué, I’extrait WS 5570 a la posologie de 300 mg trois fois par jour est

plus efficace qu’un placebo.

© H. perforatum extract
WS 5570 (N=186)

Placebo (N=189)

Change in Total Score on Hamilton
Depression Rating Scale (17-item)
Lo L Lo L
o O 0] NSO Ul w N - o

0 o 14 21 28 35 42
Day of Treatment

Figure 19 : Réduction du score HAMD au cours des 6 semaines de traitement (Lecrubier Y. et

al. 2002).

Un essai clinique en double aveugle, randomisé et contr6lé par placebo, (Kasper S. et
al. 2006) a démontré I’efficacité antidépressive de I’extrait WS 5570 (Extrait sec standardisé a
0,12-0,28% d’hypéricine et 3-6% d’hyperforine) dans un épisode dépressif d’intensité

modérée a sévere apres 6 semaines de traitement par :

e WS 5570 600 mg/ jour (en une seule dose)
e WS 5570 de 1200 mg / jour (en deux doses)

I1 est a noter que le changement du score total HAMD apres 6 semaines de traitement

indique une absence de différence en terme d'efficacité entre WS 5570 600 mg / jour et 1200
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mg / jour. Cependant, le nombre de patients ayant connu une rémission (HAMD < 7 points a

la fin du traitement) est plus élevé dans le groupe WS 5570 1200 mg / jour que le WS 5570

600 mg / jour.
WS 5570 600 | WS 5570 1200 Placebo
mg/j mg/j
Réduction du score HAMD (%) 57,9 57,1 16,7
e De base 22,8 22,6 23,6
e Semaine 6 11,2 11,8 17,6
Taux de répondeurs 70% 61% 32%
Taux de rémission 33% 40% 15%
® 26
8
U) 24 [l P ———. AT ACESSRIS PRSI AIYPIASERIALESISISSIN P TS Reasa Nl + Hypericum 1200 mg"d (n=124) vesyrs

—C— Hypericum 600 mg/d (n=119)
—w— Placebo (n=81)

8 T T T
0 14 42
Treatment day

Figure 20 : Diminution du score HAMD au cours des 6 semaines de traitement (Kasper S. et

al. 2006)
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Au terme des 6 semaines de traitement, la diminution moyenne du score total HAMD
pour WS 5570 600 mg / jour et WS 5570 de 1200 mg / jour, représente 6 points de moins que

dans le groupe placebo.

Le traitement avec Hypericum est associé a un taux légerement plus élevé d'effets
indésirables que le traitement par placebo, mais non significatif. Tous les événements
indésirables attribués sont mineurs et transitoires. Bien que la dose 1200 mg / jour ne s'est pas
révélée étre beaucoup plus efficace que la dose de 600 mg / jour, elle était tout aussi sire et

bien tolérée.

En conclusion, Hypericum WS 5570 600 mg / jour et 1200 mg / jour se sont révélés
étre sirs et plus efficaces que le placebo dans un traitement de 6 semaines chez des patients
souffrant de dépression caractérisée d’intensité modérée a sévere.

2/ Les extraits d’ Hypericum perforatum versus ISRS

Comparaison de l'extrait de millepertuis avec la sertraline (ZOLOFT)

Ici I’étude a été randomisée en double aveugle contre placebo chez 340 patients
recrutés entre 1998 et 2000 souffrant de dépression majeure d’intensité modérée a sévere
avec un score total HAMD d’au moins 20 sur 1’échelle. Selon les deux critéres principaux,
HAMD ou sur le score CGI (critéere secondaire de sévérité) ni Hypericum (LI 160; 900-1500
mg / j), ni la sertraline (50 - 100 mg / j) n’ont montré une efficacité supérieure au placebo.
Cette ¢étude n’a donc pas pu établir une efficacité du millepertuis dans le traitement de la

dépression sévere (Hypericum Depression Trial Study Group, 2002).

Comparaison de l'extrait de millepertuis avec la fluoxétine (PROZAC)

En 2005, dans un essai de 12 semaines, randomisé, contre placebo, en double aveugle
Fava et al. ont analysé¢ I’efficacité et I'innocuité de H. perforatum (LI -160, 900 mg / j) par
rapport au placebo et la fluoxétine (20 mg / j) chez 135 patients atteints de dépression légere a
sévere. Les auteurs ont constaté que le traitement par millepertuis €tait associé a une baisse
plus marquée du score HAMD, comparé a la fluoxétine et au placebo. En effet, apres 12

semaines de traitement la réduction du score HAMD était de 48% dans le groupe LI 160
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contre 32,1% dans le groupe fluoxétine et 36,7% dans le groupe placebo (Rahimi R. et al.
2009).

Le taux de rémission (HAMD < ou = 8) s’est révélé étre bien meilleur dans le groupe
du millepertuis (38%) par rapport au groupe fluoxétine (30%) et le groupe placebo (21%). 11
n'y a pas eu d’arréts de traitement liés aux effets indésirables dans le groupe Hypericum et
placebo, tandis que 4% (2/47) des patients traités par la fluoxétine ont abandonné en raison

d'effets secondaires.

Le millepertuis apparait donc comme significativement plus efficace que la fluoxétine
et tend a étre supérieur au placebo dans la dépression légere a sévere. Le manque de
différence entre la fluoxétine et le placebo s’explique selon les auteurs par un échantillon de

patients plus petit que ce qui avait été planifié.

En 2007, Papakostas et al. ont évalué la relation entre le moment de 1’apparition de
I’amélioration clinique et la résolution des symptomes dépressifs légers a séveres. Pour cela,
ils ont comparé I’efficacité¢ de H. perforatum, de la fluoxétine et du placebo sur 12 semaines
d’étude en double aveugle chez 39 patients. Les auteurs définissent le début d’une
amélioration clinique par une diminution de 25% du score HAMD. Ils ont constaté qu’une
amélioration clinique précoce (dés les 2 premiéres semaines) prédit une meilleure résolution
des symptomes avec la fluoxétine ou Hypericum, mais pas chez ceux traités par placebo.
Concernant le taux de rémission (score final HAMD < ou = 7), il est de 29% pour le groupe

Hypericum, 34% pour fluoxétine et 25% pour placebo (Papakostas G.I. ef al. 2007).

Cependant, la petite taille de I'échantillon de 1'¢tude ne permet pas de tirer des
conclusions définitives et d’autres études sont nécessaires pour démontrer qu'une amélioration
clinique précoce au début du traitement peut prédire une amélioration des symptomes en fin

d'étude chez les patients atteints de dépression aigué.

Comparaison de [’extrait de millepertuis contre Paroxétine (DEROXAT)

En 2005, Szegedi et al. ont réalisé une étude, en double aveugle, randomisée sur 6
semaines comparant WS 5570 900 mg / jour et la paroxétine 20 mg / jour chez 251 patients

atteints de dépression modérée a sévere. (Score base HAMD>22 et moyenne a 25,5). Cette

78



¢tude est la seule visant a comparer l'extrait de Hypericum avec la paroxétine. Les posologies
ont été doublées a 1800 mg / jour WS 5570 ou 40 mg / jour paroxétine si aucune réduction

d’au moins 20% du score HAMD n'été observée durant les deux premieres semaines.

Le résultat a ét¢ contrdlé en utilisant I’échelle HAMD comme critére principal et

I’échelle MADRS ou I’échelle CGI, comme critéres secondaires.

Au 42¢me jour, la réduction moyenne du score HAMD était de 14,4 pour WS 5570
soit 57% et de 11,4 pour la paroxétine soit 45%. La figure 21 montre les scores totaux

HAMD apres 6 semaines de traitement.

28
—{7— Hypericum (n=122)

— — Paroxetine (n=122)

24
20

16 \I

12

Score

0 7 14 28 42
Days of treatment

Figure 21 : Réduction du score HAMD apres 6 semaines de traitement (Szegedi A. et
al. 2005).

Les patients ont été jugés comme répondeurs si le score HAMD présentait une baisse

>50% et en rémission pour un score < ou = 10.

Le traitement par ’extrait WS 5570 a montré un taux de répondeurs supérieur a la
paroxétine, mais non significatif (71% versus 60%). En plus d’avoir observé une efficacité
légeérement supérieure du millepertuis sur la paroxétine, les chercheurs ont noté qu’il aurait

entrainé nettement moins d’effets indésirables. En effet, 55 % des patients du groupe
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millepertuis ont déclaré 172 effets indésirables, tandis que 269 effets semblables ont été
rapportés par 70 % des sujets du groupe prenant 1’antidépresseur paroxétine. Quant au taux de
rémission, il est égal a 50% des patients sous millepertuis contre 35% chez ceux sous

paroxétine..

Les données montrent que WS 5570 est au moins aussi efficace que la paroxétine,
méme chez les patients souffrant de dépression modérée a sévere, et suggerent que Hypericum
est une alternative valable aux antidépresseurs tels que ISRS (Szegedi A. et al. 2005 et

Rahimi R. et al. 2009).

Enfin, les auteurs d’une méta-analyse ont scruté 29 études et plus de 5000 patients
atteints de dépression majeure (légere, modérée ou sévere). Ils ont conclu que les données sur
I’effet du millepertuis en cas de dépression sévere étaient insuffisantes pour conclure a son
efficacité méme si certaines des études avaient donné des résultats positifs (Linde K. et al.
2008). Les bénéfices en cas de dépression majeure sévere ne sont pas certains puisqu’ils n’ont

pas été spécifiquement évalués en fonction du degré de sévérité de la dépression.

Les extraits largement utilisés dans des essais cliniques tels que WS 5572, LI 160, WS
5570 et ZE 117 peuvent et doivent étre recommandée pour le traitement des formes 1égeres a
modérées de dépression. Enfin, concernant les patients pour lesquels les effets indésirables du
traitement antidépresseur par les tricycliques ou ISRS peuvent étre difficiles a supporter,
Hypericum offre une alternative et peut étre préconisé dans le traitement de premicre intention

des formes légeres a modérées de dépression.
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PARTIE 3 : LES RISQUES LIES A L’USAGE
MILLEPERTUIS

I/ LES EFFETS INDESIRABLES

A/ Résultats des études cliniques

Les effets indésirables rapportés lors des essais cliniques sont variables et dépendent

souvent de la dose et de I’extrait utilisé dans 1'étude, ainsi que la taille de 1’échantillon. Dans
les études publiées, le millepertuis a été généralement bien toléré aux doses recommandées
pour un maximum de 3 mois de traitement. Les effets indésirables les plus fréquents sont des

symptomes gastro-intestinaux, des réactions cutanées, fatigue, sédation, agitation ou anxiété,

la photosensibilité, le dysfonctionnement sexuel (y compris DI’impuissance), des

étourdissements, des maux de téte, et la sécheresse buccale. Ceci a été largement attribué aux

naphthodianthrones (hypéricine et pseudohypéricine) et ceci s’est généralement manifesté a

des doses supérieures a celles recommandées (Bilia A.R. ef al. 2002 et Linde K. 2009).

Les effets indésirables du millepertuis sont rares. Dans les essais versus placebo, la
fréquence des troubles gastro-intestinaux et les 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 et lorsqu’ils

sont constatés, ils sont mineurs (Bruneton J. 2002).

En 1994, Woelk et ses collégues ont suivi 3250 patients sous millepertuis, seulement
2,4% des patients ont mentionné comme effets secondaires des symptomes gastro-intestinaux
(0,6 %), les réactions allergiques (0,5%), et la fatigue (0,4%). Seulement 1,5 % des patients

ont arrété de prendre le médicament a cause de ces effets secondaires (Russo E. et al. 2013).

La méta-analyse de Linde et Knuppel en 2005, regroupe 16 études d'observation, avec
un total de 34 804 patients pour la plupart souffrant de dépression légere a modérée. La

proportion de patients arrétant le traitement en raison d’effets secondaires a varié au cours

81



des 14 études a court terme (4 a 6 semaines) de 0 a 2,8 % et était de 3,4 et 5,7% dans les 2

¢tudes a long terme (52 semaines). La proportion de patients signalant des effets indésirables

¢tait généralement faible, comprise entre 0 et 5,9 %. Le plus souvent les symptomes étaient
d’ordres gastro-intestinaux. La photosensibilisation et les symptdmes dermatologiques étaient
les seconds effets indésirables les plus signalés (Linde K., Kniippel L. 2005 et Linde K.
2009).

Enfin la version 2008 de la revue Cochrane, résumant plusieurs méta-analyses et
essais cliniques, a conclu que les taux d'événements indésirables liés au millepertuis sont
comparables au placebo et moindre qu’un traitement par tricycliques ou ISRS. En effet les

patients sous Hypericum (2,3 a 3,6%) étaient moins susceptibles d'abandonner leur traitement

que ceux sous antidépresseurs ISRS (6,8%) et tricycliques (9,8%). Les auteurs affirment
¢galement que la proportion des participants présentant des effets indésirables est beaucoup
plus élevée dans les essais comparant Hypericum versus antidépresseurs que dans les essais

contrdlés versus placebo (Linde K. et al. 2008 et Linde K. 2009).

Tous les essais cliniques s’accordent pour souligner la quasi absence d’effets
indésirables sérieux lors de 1’utilisation de la plante et se révele beaucoup plus maniable que
la majorité des antidépresseurs synthétiques dont les effets secondaires peuvent entraver leur

utilisation.

B / Photosensibilisation

Le phénomeéne de photosensibilisation est connu depuis des siecles par les éleveurs de
bétail (bovins, ovins). En effet ceux-ci, aprés avoir brouté du millepertuis, peuvent présenter
des lésions de types cedémes au niveau de I’ceil, des oreilles, et des érythémes. Cette
sensibilisation a la lumiére suite a la consommation de millepertuis a pris le nom

d’hypericisme (Bruneton J. 2001).

En 1997 une étude versus placebo cherchant a évaluer les effets de ’hypéricine a été
réalisée en double aveugle chez des volontaires sains. L’é¢tude n'a pas trouvé de corrélation
entre la photosensibilité et les concentrations plasmatiques apreés une seule dose orale de 900 a

3600 mg de LI 160. Le méme rapport a noté une augmentation faible mais significative de la
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15,7 2

(Ulbricht C. et al. 2010).

Dans le registre officiel des événements spontanés, seulement 1 cas sur 300 000
traités a été rapporté. Les études sur des volontaires ont montré que la dose seuil pour une
augmentation du risque de photosensibilisation est d'environ 2 a 4 g / jour d'un extrait
commercial (équivalent a environ 5 a 10 mg d'hypéricine) soit beaucoup plus que les doses

utilisées dans la pratique clinique (Schulz V. 2001).

Bien que les études cliniques tendent a prouver que les doses de millepertuis utilisées
chez ’Homme sont insuffisantes pour induire une phototoxicité, quelques cas graves ont ¢té
rapportés nécessitant l'arrét du traitement (Ulbricht C. et al. 2010). Ces réactions
phototoxiques graves semblent étre des événements tres rares et font suite a un surdosage en
millepertuis. Toutefois, les patients doivent toujours étre informés que les extraits de

millepertuis augmentent la sensibilité a la lumicre.

C/ Grossesse et allaitement

Aujourd’hui il n’y a suffisamment pas de données scientifiques pour déterminer la
sécurité de son emploi chez les femmes enceintes ou allaitantes. De ce fait, L’ESCOP
(European Scientific Cooperative On Phytotherapy) recommande aux femmes enceintes ou

qui allaitent de ne pas utiliser le millepertuis sans avis médical (Bruneton J. 2002).

Il ne s’agit pas d’une contre-indication mais d’une précaution d’emploi. De plus,

I’Organisation Mondiale de la Santé déconseille 1’'usage du millepertuis chez les femmes

enceintes et chez celles qui allaitent.
Selon le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes (CRAT), 'usage du

millepertuis chez les femmes qui allaitent « peut étre envisagé » sauf pour celles qui prennent

une contraception orale (pilule), dont I’efficacité est réduite par le millepertuis.

83



La prévention de I'utilisation d’Hypericum perforatum pendant la grossesse est
importante, car les femmes en age de procréer peuvent développer une dépression pendant la

grossesse et sont utilisatrices fréquentes de produits de santé naturels.

Il existe trés peu de données pour soutenir la sécurité du millepertuis utilisé pendant la

grossesse ou l'allaitement maternel.

e FEtudes cliniques

Concernant 1’usage de millepertuis pendant ’allaitement, Lee et al. ont comparé 33

femmes qui allaitent et prennent différentes préparations a base de millepertuis pour une
dépression postnatale a 101 meres qui allaitent et ne prenant pas de millepertuis. Il fait état de
plusieurs événements indésirables chez les nourrissons nourris par les meres qui consomment
la plante (deux cas de coliques, de deux somnolence, et une Iéthargie). En raison de la petite
taille de l'échantillon il reste difficile de savoir si les événements indésirables étaient

attribuables au millepertuis ou non. (Lee A. ef al. 2003)

Concernant I’exposition pendant la grossesse, Moretti et son équipe ont voulu

déterminer si la prise concomitante de millepertuis était associée a un risque de troubles
malformatifs. L’étude a comparé 54 femmes exposées au millepertuis pendant la grossesse
avec 108 autres qui étaient également enceintes et prenaient soit des d'antidépresseurs
classiques (n = 54) soit aucun traitement (n = 54). Les résultats n’ont montré aucune
différence significative du taux de malformations majeures postnatal entre les groupes 5 %, 4
% et 0 % respectivement. Les auteurs ont conclu que ces taux d’incidence ne sont pas

différents des risques attendus dans la population générale qui est de 5,3% (Moretti M.E. et al.

2009).

o FEtudes animales

Les données concernant les effets du millepertuis sur la descendance sont peu
nombreuses et contrastées. Les résultats ont montré que le millepertuis n'affecte pas le
développement cognitif, la maturation physique et ne provoque pas de déficits
comportementaux. Cependant, d'autres études plus récentes, ont rapporté que la plante peut
augmenter le tonus utérin ainsi qu’un faible poids de naissance des animaux lorsqu’elle a été

consommee pendant la gestation (Dugoua J.J. ef al. 2006).
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De plus, Gregoretti et al. (2004) ont démontré que la prise d’un traitement chronique
de millepertuis pendant la gestation ou l'allaitement peut étre responsable des altérations
histologiques (tissus biologiques) du foie et du rein chez le Rat. Le but de cette étude était
d'étudier, les effets d'un traitement par millepertuis avant la naissance et pendant
l'allaitement : groupe 1 (de 2 semaines avant l'accouplement jusqu’a 21 jours apres la mise
bas) ou seulement pendant I’allaitement : groupe 2. Dans le 1% groupe, les auteurs ont noté
des Iésions plus importantes chez ceux soumis a 1’allaitement que chez ceux tués des la
naissance, mettant en lumiére un réle protecteur du placenta. Dans le 2éme groupe, les rats
ont présenté le méme type de lésions hépatiques et rénales suggérant le passage de certains

composés du millepertuis dans le lait (Gregoretti B. et al. 2004).

D/ Utilisation du millepertuis chez les moins de 15 ans

Selon 1’¢édition du Vidal 2014 et les RCP des spécialités a base de millepertuis, son
usage est réservé a 1’adulte de plus de 15 ans. De méme, le projet de monographie de
I’HMPC ne recommande pas 1’usage du millepertuis chez les moins de 18 ans (Bruneton J.

2009).

Cependant en Allemagne, les extraits sont utilisés chez les enfants de plus de 12

ans dans le traitement des troubles dépressifs 1égers a modérés (Linde K. 2009).

De plus, la coopération scientifique européenne en phytothérapie (ESCOP) déconseille
I’'usage du millepertuis chez les enfants de moins de six ans et recommande une posologie
¢gale a la moiti¢ de celui d’an adulte chez ceux de six a douze ans (Vidal, Le guide des

plantes qui soignent, 2010).
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II/ INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

A/ Mécanisme des interactions

Bien que le millepertuis soit utilis¢ depuis de nombreuses années, ce n’est qu’a la fin
des années 1990 que sont apparus des publications sur des cas d’interactions avec des
médicaments parmi lesquels certains antidépresseurs, les immunosuppresseurs (ciclosporine),
les AntiVitamines K (AVK) (warfarine) ou encore des anti-rétroviraux. Les extraits
d'Hypericum sont des activateurs puissants de I'enzyme cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et
son administration a long terme peut conduire a la diminution de D’efficacité clinique
nécessitant d’augmenter les dosages pour les médicaments métabolisés par le cytochrome
CYP 3A4. Cette enzyme joue un rdle important dans la métabolisation d'un grand nombre de
médicaments. En outre, Hypericum peut également augmenter l'activité de la glycoprotéine P,
une ATPase-dépendante (adénosine triphosphate) transporteur de médicament responsable de
I’augmentation de I'élimination des médicaments (via la muqueuse du tractus gastro-intestinal

ou via la voie urinaire).

ACTION SUR LE CYP3A4

e Rappel sur les cytochromes

Le cytochrome P450 (CYP) est un site commun des interactions médicamenteuses chez
I’homme. En effet, le CYP 450 est un systéeme d’isoenzymes capable de métaboliser une
grande variété de substrats endogenes, et de xénobiotiques comme les médicaments. Ceux-ci
peuvent agir comme des inhibiteurs ou inducteurs du CYP, conduisant a une altération de la
clairance du médicament. Les isoformes du CYP450 se répartissent en 3 familles (1, 2, 3)
dont les plus importants sont impliqués dans le métabolisme de 90% des médicaments et qui

sont le : CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4.
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Tableau des Inducteurs / Substrats / Inhibiteurs du CYP P450 3A4 (Site n°12) :

Inducteurs

CYP Principes actifs \ Inhibiteurs

3A4 Ergotamine Jus de pamplemousse
Dihydroergotamine Amiodarone
Amiodarone Diltiazem
Disopyramide Vérapamil
Midazolam Kétoconazole
Triazolam Itraconazole
Zolpidem Voriconazole
ifosfamide Posaconazole
Ciclosporine Fluconazole
Tacrolimus Miconazole
Sirolimus Ritonavir
Alfentanil Nelfinavir
Fentanyl Amprénavir
Méthadone Indinavir
Sildénafil Atazanavir
Tadalafil Erythromycine
Vardénafil Clarithromycine
Simvastatine Josamycine
Atorvastatine Télithromycine

Inhibiteurs de la
tyrosine-kinase
Alcaloides de
I’ergot

e Millepertuis

Anticonvulsivants :
e Carbamazépine

e Phénobarbital
e phénytoine
Antiinfectieux :

e Rifampicine

e Rifabutine
e [FEfavirenz

e N¢évirapine
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o Action du millepertuis sur le cytochrome 344

Dans plusieurs études chez I’homme, une induction significative du métabolisme de
I’hydrocortisone (cortisol) endogéne par le CYP3A4 résultant d'un traitement de deux
semaines avec du millepertuis a la dose habituelle de 900 mg/j (3 fois 300 mg), a été
observée. Le cortisol est en effet principalement métabolis¢ par le CYP 3A4 hépatique. Les
recherches ont porté sur I’activit¢ du CYPA 3A4 a travers 1’évolution du rapport 6béta-
hydroxycortisol urinaire/ cortisol urinaire et les variations observées témoignent d’une
augmentation de I’excrétion urinaire du 6 béta hydroxycortisol et donc d’une induction du

CYP 3A4 hépatique (Roby C.A. et al. 2000 et Wenk M. et al. 2004).

Le midazolam est utilis¢é comme substrat « modele », sachant qu'il est presque
totalement métabolis¢ par le CYP3A4. Une dose unique de millepertuis n’a eu aucune
influence, alors que dans divers essais sur des volontaires sains, un traitement chronique
jusqu'a 60 jours avec une dose de 900 mg/j a provoqué une modification de la
pharmacocinétique par l’induction du CYP3A4 (diminution de la biodisponibilité et

augmentation de la clairance systémique du midazolam) (Kober M. et al. 2008).

Dresser et al. 2003 ont mené une étude chez 21 volontaires et ont observé qu’un
traitement préalable de 12 jours par millepertuis réduit la biodisponibilit¢ du midazolam de
50% ainsi qu’une diminution de la Cmax de 53% et une augmentation de la clairance

systémique de 44% (Dresser G.K. et al. 2003).

D’autres études utilisant [’alprazolam comme substrat ont été menées. Une
administration de la méme dose pour une durée de 3, 4, 8 jours ou encore 10 jours n'a pas
montré d’altération du métabolisme de I’alprazolam par le CYP3A4. Alors qu’en allongeant
la durée du traitement a 14 jours, Markowitz et al. ont pu observer des modifications
significatives des parametres pharmacocinétique de la benzodiazépine (diminution de I’ASC,
augmentation de la clairance, diminution de la demi-vie d’élimination) (Markowitz J.S. et al.

2003).

Au regard des résultats de ces études cliniques, il apparait que le millepertuis est

capable d’induire le CYP 3A4 au niveau hépatique et intestinal. Cela lorsqu’il est utilisé

pendant une durée minimum de 14 jours.
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Plusieurs auteurs ont conclu a partir de leurs résultats que l'induction dans l'intestin
gréle est plus importante que 1’induction hépatique. En effet, ces auteurs ont étudié 1'effet du
millepertuis sur le CYP3A4, ou l'administration par voie orale affecte beaucoup plus le
métabolisme du midazolam que par voie intraveineuse. Ce qui suggere que la plante agit
principalement via le CYP3A4 de I’intestin et non hépatique (Wang Z. et al. 2001 et Dresser
G.K. et al. 2003).

Le millepertuis provoque l'induction du CYP3A mais on en sait peu sur la durée de

l'effet apres 'arrét du millepertuis.

En 2008, Imai et ses collegues ont mené une étude chez 12 sujets sains. Le premier
jour, ils ont regu une dose orale de 5 mg de midazolam seul (controle). Dés le lendemain, ils
ont pris uniquement le millepertuis pendant 14 jours. Le dernier jour du traitement par
millepertuis et au jour 3 et 7 apres la fin du traitement, ils ont regu la méme dose de
midazolam. Les concentrations plasmatiques de midazolam ont ét¢ mesurées par HPLC. La
clairance orale apparente de midazolam a ét¢ augmentée de fagon significative aprés 14 jours
d'administration de millepertuis de 65,3 L/h a 86,8 L/h. Elle est revenue a la normale 7 jours
apres la fin du millepertuis (59,7 L/h). Les modifications de la clairance orale indiquent que
l'activité du CYP3A revient progressivement au niveau de base environ 1 semaine apres avec

une demi-vie estimée de 46,2 h.

De méme les concentrations plasmatiques (figure 22) en midazolam a JO, J3 et J7 ont

été comparées au contrdle (J-14) (Imai H. ef al. 2008).
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Figure 22: Moyenne des concentrations plasmatiques de midazolam au jour 0 (A4), jour 3 (B),

et au jour 7 (C) par rapport a J-14 (controle) chez 12 sujets (Imai H. et al. 2008)
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ACTION SUR LES AUTRES CYTOCHROMES

Dans une étude clinique avec douze individus en bonne sant¢, ni l'activit¢ du CYP2C9
(substrat = tolbutamide), ni celle du CYP1A2 (substrats = caféine, théophylline) ni celle du
CYP2D6 (substrat = dextrométhorphane) n’ont été influencées apres une dose unique de 900
mg ou apres un traitement de 14 jours avec 300 mg trois fois par jour de millepertuis (Wang

Z.etal. 2001).

L’utilisation de médicaments comme l'alprazolam et le midazolam substrats du
CYP3AA4, la caféine pour CYP1A2, la chlorzoxazone pour CYP2EI, le dextrométhorphane et
la débrisoquine pour CYP2D6, le tolbutamide pour CYP2C9, et l'oméprazole pour le
CYP2C19, ont permis de démontrer par un certain nombre d'essais cliniques que le
millepertuis est inducteur du CYP344 / CYP2El,et CYP2CI9, et sans effet sur le CYP1A42,
CYP2D6, ou CYP2C9 (Izzo A.A., Ernst E. 2009). Cependant quelques exceptions existent et
certains auteurs ont également suggéré que le millepertuis peut induire le CYPIA2 chez les
femmes et d’autres chercheurs montrent que 1’hyperforine induit le cytochrome 2C9 par

I’intermédiaire du récepteur prégnane X (Chen Y. et al. 2003).

L'administration de 900 mg/; de millepertuis pendant 28 jours chez des volontaires
sains a entrainé une augmentation du ratio paraxanthine / caféine de 26%. Comme la
paraxanthine est un métabolite de la caféine, cela indique une 1égere induction du CYP1A2.
De plus, la méme étude a conclu une induction de CYP2EI en utilisant le chlorzoxazone

comme substrat et la détermination du ratio de la 6 -hydroxychlorzoxazone / Chlorzoxazone.

(Gurley B.J. et al. 2002).

Bien que de nombreux auteurs aient étudié le potentiel inducteur du millepertuis sur
les cytochromes, Obach a cherché a déterminer son potentiel inhibiteur. En effet, en 2000, il
a testé I’action de divers composants du millepertuis sur les isoenzymes du CYP P450, et a pu
identifier plusieurs inhibiteurs comme 1’hyperforine, I’hypéricine et I’I31I8-biapigénine.

Parmi ces cytochromes, c’est le CYP2D6 qui s’est montré le plus sensible (Obach R.S. 2000).
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Par le manque de données précises en termes d’isoenzymes du CYP450, on
recommande de s'abstenir de millepertuis pendant tout traitement médical. Des doses
quotidiennes de l'extrait de millepertuis de 900 mg ou plus semblent avoir un effet plus
important sur 1I’induction des CYP que pour des doses plus faibles. De méme, les applications
de millepertuis pendant plus de 10 jours semblent avoir un impact plus important qu’a court

terme.

ACTION SUR LA PREGNANE X RECEPTOR (PXR)
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Figure 23 : Action de [’hyperforine sur les isoenzymes du CYPP450 et la Pgp (Kober M. et al.
2008)
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Le PXR appartient a la famille des récepteurs nucléaires orphelins. PXR est
¢galement désigné sous le nom de récepteurs aux stéroides (SXR). Une fois activée par les
stéroides endogenes, les xénobiotiques ou I'hyperforine, PXR forme un hétérodimere avec le
récepteur X des rétinoides, RXR, et par la suite se lie comme facteur de transcription aux

séquences promotrices des génes cibles induisant ainsi leur expression.

Ainsi, PXR régule un grand nombre de geénes et sert d’inducteur pour 1’expression du
CYP3A4. Parmi les genes régulés par PXR on trouve ceux codant pour glutathion-S-
transférase (GST) 1'UDP-glucuronyltransférase (UGT), sulfotransférases (SULT), et plusieurs
autres isoenzymes du CYP P450 et les Pgp/MDR1 (Kober M. et al. 2008).

En 2000 Moore et al. ont montré que les extraits riches en hyperforine sont des
activateurs puissants du PXR et par conséquent, un inducteur du CYP 3A4. Les différents
essais ont permis de montrer que 1’hyperforine est un ligand a haute affinité (Ki=27 nM) pour
ce récepteur et serait selon les auteurs la principale responsable des propriétés inductrices de

la plante (Moore L.B. et al. 2000).

e  Constituants responsables de [’'induction ?

Selon Whitten et ses collegues, la consommation d’extraits de millepertuis contenant une
quantit¢ ¢levée en hyperforine (> 10 milligrammes par jour d’hyperforine) provoque une
induction du CYP 3A4 apres une période de traitement de 12 a 21 jours. Quant aux extraits
contenant une quantité plus faible (< 4 milligrammes par jour d’hyperforine), ils n’ont montré
aucune influence significative. L’hyperforine semble donc étre un constituant clef du
millepertuis responsable de I’induction du CYP 3A4. 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 (Whitten

D. et al. 2006).

En 2006, Gutmann et ses collégues ont cherché a définir les composants responsables
d’induire ’expression intestinale de la Pgp/MDR1 et du CYP 3A4. Parmi les différents
extraits utilisés (hyperforine, hypéricine, quercitrine), seuls les extraits contenant de

I’hyperforine ont induit significativement 1’expression de I’ARNm du géne MDRI. Ces

93



résultats confirment ceux de 1’é¢tude de Moore ef al. en 2000 qui ont défini I’hyperforine
comme un puissant ligand pour le récepteur nucléaire (PXR) régulant l'expression du
CYP3A4 et MDR1/Pgp. En revanche, concernant le CYP 3A4 aucun des extraits n’a induit le
cytochrome (Gutmann H. et al. 2006).

ACTION SUR LA GLYCOPROTEINE P/MDR1

La Pgp est 'un des plus importants transporteurs transmembranaires chez 1’homme,
codée par le Géne ABCBI/MDRI. Elle joue le role d’une pompe d’extrusion pour de

nombreux substrats endogenes mais aussi pour beaucoup de médicaments.

Localisation : La glycoprotéine P est situé sur la surface apicale des cellules
¢épithéliales intestinales, des canalicules biliaires, cellules rénales, et a la surface luminale des
cellules endothéliales. La localisation spécifique de la glycoprotéine P suggere un role actif
dans I’¢limination et I'absorption du médicament. Le millepertuis a été démontré qu’il induit
lI'expression de la Pgp dans des cellules isolées intestinales in vitro ainsi que dans l'intestin
humain (Borrelli F., 1zzo A.A. 2009). De plus, le géne MDR1 de la glycoprotéine P

(multirésistance 1) est une cible de PXR.

I a ét¢ démontré que le millepertuis abaissait la concentration plasmatique des

substrats connus de la glycoprotéine P, comprenant la digoxine, la féxofénadine et le

taninolol. L’effet pharmacocinétique sur ces substrats a été associé a une augmentation de
I’expression de I’ARNm MDRI1 ainsi que des taux de glycoprotéine P dans la muqueuse

intestinale humaine (Schwarz U.L ef al. 2007).

Dans I’étude de Diirr et al. publiée en 2000, les auteurs se sont intéressés a la capacité
du millepertuis a induire I’expression intestinale de la Pgp chez huit volontaires sains pendant
14 jours avec I’extrait LI 160, a 300 mg 3 fois par jour. L'administration de millepertuis
recommandé a des doses antidépressives a donné lieu a une augmentation de 1,4 de
I’expression de la Pgp duodénale. Afin d’étudier I’activité du transporteur, ils ont regu avant
et apres le traitement par millepertuis, une dose unique de digoxine bien connue pour étre un
substrat de la Pgp. Selon les auteurs, I’induction de la Pgp par I’extrait de millepertuis est
responsable d’une diminution de ’aire sous la courbe (ASC) de 18% de la digoxine avec des

posologies quotidiennes de 900 mg de millepertuis (Diirr D. ef al. 2000).
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De méme, des études utilisant comme substrat la fexofénadine (antihistaminique)
comme marqueur de I’activité de la Pgp/MDR1 ont été menées. Dresser et ses collégues ont
administré 1’antihistaminique en dose unique avant et aprés un traitement de 12 jours par
millepertuis a raison de 300mg 3 fois/j. Cela a entrainé une diminution de I’ASC de 39% de la
fexofénadine avec une augmentation de la clairance orale de 94%, sans altérer la demi-vie
d’élimination et le Tmax. Ces résultats montrent une induction de la Pgp au niveau des

entérocytes et réduit donc la fraction de féxofénadine absorbée (Dresser G.K. et al. 2003).

Cependant en 2002, Wang et al. publient des résultats contrastés dans une autre étude
clinique. Pour les auteurs, une dose unique de 900 mg administré en association avec la
fexofénadine inhiberait la Pgp intestinale (augmentation de la Cmax de 45% et diminution de
la clairance orale de 20%), alors qu’un traitement au long cours (300 mg trois fois par jour
pendant 14 jours) provoquerait une induction de la Pgp (diminution de 35% de la Cmax et

augmentation de 47% de la clairance orale) (Wang Z. ef al. 2002).

Selon Dresser et al. 2003, les divergences de résultats entre ces deux études

proviennent des différences de protocoles.

B/ Les principales interactions

Le millepertuis présente deux types d’interactions principales :

II peut potentialiser I’effet des autres antidépresseurs et antimigraineux (triptans) et
induire un syndrome sérotoninergique (agitation, tremblement, sueur, etc.). Il ne faut donc en
aucun cas l’associer avec un autre antidépresseur (notamment les ISRS) : interactions

pharmacodynamiques.

I peut accélérer le métabolisme via la voie des cytochromes, de certains médicaments

provoquant ainsi la réduction de leur efficacité : interactions pharmacocinétiques.
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Il semble que I'hyperforine est le composant principal responsable de l'interaction. Les
rapports de cas montrent clairement que les interactions en cause les plus problématiques sont

survenues chez des patients recevant :

e La cyclosporine ou d'autres immunosuppresseurs apres une transplantation
d'organe
e Les inhibiteurs de protéase, et d’autres agents virostatiques utilisés chez les

patients infectés par le VIH

Les patients recevant de la warfarine ou un autre anticoagulant doivent étre surveillés
attentivement, car l'efficacité de ces médicaments peut étre compromise. Les femmes qui
prennent des contraceptifs per os doivent étre informées du risque d’interactions pouvant
rendre la contraception inefficace. Il y’a un certain nombre de rapports de cas de grossesses
non désirées associés a une prise de millepertuis, mais ces événements se produisent

¢galement sans concomitance.

De plus, il a été cliniquement montré que le millepertuis interagit avec un certain
nombre de médicaments, y compris les médicaments cardiovasculaires, les anticancéreux, les
anxiolytiques, les antidépresseurs, les anesthésiques, les substituts des patients toxicomanes
(la méthadone), les médicaments de la sphére respiratoire, les hypoglycémiants, les
antimicrobiens, les antimigraineux et ainsi que des médicaments agissant sur le tractus gastro-

intestinal.

1/ Les immunosuppresseurs

L'importance des interactions entre le millepertuis et les immunosuppresseurs est
particulierement pertinente dans le cas des transplantés cardiaques, rénaux, hépatiques
stabilisés par la ciclosporine ou le tacrolimus ou de graves conséquences ont eu lieu. 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 et le tacrolimus
pourraient étre dus a I’induction du CYP 3A4 et a I’induction de la glycoprotéine P. (Borrelli

F., Izzo A. 2009).
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Des études cliniques ont confirmé les rapports de cas observés dans la population :

Dans celle menée par Mai et al. en 2004, dix transplantés rénaux ont été randomisés en
deux groupes et ont regu l'extrait de millepertuis (900 mg 3 fois par jour) contenant des
concentrations faibles ou élevés d’hyperforine pendant 14 jours, en association avec la
ciclosporine. Les concentrations sanguines de ciclosporine ont ét¢é mesurées par dosage
immunologique. L'étude a montré une différence significative entre les deux préparations de
millepertuis sur la pharmacocinétique de I'ASC de la ciclosporine. En effet, elle a diminué de
45% dans le groupe « hyperforine élevée » par rapport au groupe « hyperforine faible ». La
Cmax a ¢té affectée de maniere similaire, avec une réduction de 43%. De plus, une
augmentation de 65% des doses quotidiennes de ciclosporine a été nécessaire pendant le

traitement « hyperforine élevée » pour maintenir les concentrations thérapeutiques (Mai 1. et

al. 2004).

Dresser et son équipe ont quant a eux observé une augmentation de la clairance orale

de la ciclosporine de 63% et une diminution de la Cmax de 28% (Dresser G.K. et al. 2003).

Alscher et Klotz confirment en 2003 que le millepertuis réduit considérablement les
concentrations plasmatiques et I’ASC de la ciclosporine et du tacrolimus. (Russo E. et al.

2013).

Le tacrolimus est un immunosuppresseur souvent utilisé aprés une transplantation
rénale. Les concentrations sanguines faibles de tacrolimus augmentent le risque de rejet avec
perte du greffon, tandis que des taux élevés de tacrolimus peuvent €tre associés a une
néphrotoxicité. Chez un homme de 65 ans, transplanté rénal, la concentration plasmatique de
tacrolimus a fortement diminué aprés 1 mois d'automédication avec un extrait de millepertuis

(Borrelli F., 1zzo A. 2009).

Ce cas clinique a été confirmé par deux études cliniques montrant une diminution de
36% de ’aire sous la courbe du tacrolimus et une augmentation de la clairance de 67% chez

10 volontaires sains (Hebert M.F. ef al. 2004).

Dans le cas des transplantés rénaux, 10 patients ont pris 600 mg de millepertuis par

jour pendant 14 jours en méme temps que leur traitement par tacrolimus. Les auteurs ont
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observé une diminution de I’ASC de 58% du tacrolimus et ont augmenté la dose de 77% afin

de restaurer les concentrations efficaces de I’immunosuppresseur (Mai L. et al. 2003).

2/ Les médicaments du systéme cardiovasculaire

Les béta-bloguants

Le Talinolol (non commercialis¢é en France) est un béta bloquant utilisé dans
I'hypertension et les troubles du rythme. Expérimentalement, le talinolol est principalement

utilisé comme substrat de la Pgp.

Dans une ¢étude randomisée et controlée par placebo (n = 9 patients), la
pharmacocinétique du talinolol per os (50 mg/j) et intraveineuse (30 mg/j) a été déterminée
avant et apres un traitement de 12 jours (900 mg de LI 160 3 fois par jour). Le traitement par
millepertuis pendant 12 jours réduit la biodisponibilit¢ orale du béta bloquant de 25%,
entraine une augmentation de 93% de la clairance orale et une réduction de 31 % de I’ASC.
Cependant la demi-vie d'¢limination (t1/2), la concentration maximale (Cmax) et le temps
pour atteindre la Cmax (Tmax) n'étaient pas significativement modifiés. Les effets
pharmacocinétiques du millepertuis sur le talinolol ont été associés a une augmentation de la
MDR1/ Pgp au niveau de la muqueuse duodénale et les auteurs ont conclu a un effet inducteur

majeur sur la Pgp intestinale (Schwarz U.IL. et al. 2007).

Les inotropes cardiagues

La digoxine est un glycoside cardiotonique qui provient de la digitale (Digitalis
purpurea). Cette molécule aux propriétés multiples appartient a la famille des digitaliques :
elle agit sur le ceeur afin d’en renforcer les contractions et de ralentir son rythme lorsqu'il est
excessif. Il est utilis¢ dans le traitement de I'insuffisance cardiaque et de certaines
tachycardies. Les études d'interactions médicamenteuses avec la digoxine sont importantes en
raison de son index thérapeutique étroit. La digoxine est un substrat connu de la glycoprotéine

P.
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En 2008, Gurley et al. montrent que la prise d’extrait de millepertuis dos¢ a 300
milligrammes 3 fois par jour pendant 14 jours, entraine une réduction des parametres
pharmacocinétiques de la digoxine, due a I’induction de la glycoprotéine P. Le millepertuis a
produit une réduction statistiquement significative de I'ASC de la digoxine (o.3) (-28%),
I'ASC (9-24) (-23%), et de la Cmax (-36%). Cette induction est équivalente a celle obtenue avec
un traitement de 7 jours avec 600 milligrammes par jour de rifampicine (Gurley B. et al.
2008). Bien que la diminution de la digoxinémie soit pertinente, aucune interaction

thérapeutique entre le millepertuis et la digoxine n’a été rapportée a ce jour.
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Figure 24: Concentration de la digoxine au cours du temps avant et pendant différents
traitements (Gurley B. et al. 2008)

Les AVK

Les AntiVitamines K sont des anticoagulants oraux antagonistes de la vitamine K. Ils
agissent sur le foie pour inhiber la synthése des facteurs II, VII, IX et X de la coagulation et

les protéines C et S anticoagulantes par inhibition compétitive de I’époxyde réductase.

Un essai clinique chez 12 sujets sains de sexe masculin a montré que le millepertuis
accéleére le métabolisme des deux énantiomeres : S-warfarine et R-warfarine, qui a leur tour,
entrainent une réduction significative de l'effet pharmacologique de I’AVK avec une
diminution significative de I’'INR de 21%. L’augmentation de la dose de warfarine ou l'arrét
du millepertuis ont abouti & un retour aux valeurs cibles de I’'INR. La warfarine présente une

marge thérapeutique étroite et elle est trés étudiée en ce qui concerne les interactions
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médicamenteuses. Le métabolisme de ses deux énantiomeres est pris en charge par les
différents cytochromes, susceptible d’étre modulée par la prise concomitante d'autres
substrats du cytochrome. Ainsi, la R-warfarine est principalement métabolisée par le CYP
1A2 et le CYP 3A4 tandis que la S-warfarine, deux a cinq fois plus puissante, est
principalement métabolisée par le CYP 2C9. Les auteurs concluent que l'administration
concomitante de millepertuis aux doses recommandées augmente la clairance orale et diminue
I’ASC et la demi-vie d’élimination des énantioméres de la warfarine conduisant a une

réduction de I'effet thérapeutique de la warfarine (Jiang X. et a/.2004).

Ces résultats expliquent un certain nombre de rapports de cas, environ une trentaine
jusqu’en 2005, d’augmentation du taux de prothrombine ou de diminution de I’'INR avec
I’utilisation de millepertuis. Malgré ces changements importants des parametres
pharmacocinétiques, aucun cas d’épisodes de saignement ou d'événements thrombotiques ont

¢été rapportés (Russo E. ef al. 2013).

Les antagonistes des canaux calciques

La nifédipine, et le vérapamil sont des antagonistes des canaux -calciques,
principalement métabolisés par le CYP3A4. Une méthode sensible de « chromatographie
liquide / spectrométrie de masse » a €t€ mise au point pour détecter simultanément la
présence de nifédipine et de son métabolite dans le plasma humain. Ainsi, le millepertuis a
induit le métabolisme de la nifédipine avec une augmentation des concentrations plasmatiques

de la dehydronifédipine (Russo E. et al. 2013).

Selon Tannergren, Hypericum perforatum réduit également la biodisponibilité du R-
/S-vérapamil (importante diminution de I’ASC et de la Cmax). En effet I’ASC est diminuée
de 78% pour le R-vérapamil et de 80% pour son énantiomere. De méme la Cmax diminue de
76% et 78% respectivement. L’administration répétée de millepertuis réduit bien I’absorption
intestinale (biodisponibilit¢) du R et S wvérapamil par induction du CYP3A4, trés
probablement dans l'intestin (Tannergren C. et al. 2004).
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Les statines

Les statines sont des inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-methylglutaryl A réductase (HMG-
CoA réductase), I’enzyme clé de la voie de la biosynthése du cholestérol. Elles forment une
classe d'hypolipidémiants, utilisés dans 1’hypercholestérolémie pour réduire le risque de

morbidité et de mortalité cardiovasculaires chez les sujets a risque.

Les statines sont métabolisées au niveau hépatique, via le CYP2C9 (pour la
fluvastatine) ou par le CYP3A4 (pour la simvastatine, la lovastatine, et ’atorvastatine). De

plus, l'atorvastatine serait un substrat de la P-gp et inhiberait ce transporteur (Borrelli F., 1zzo

A. 2009).

Des études cliniques ont révélé des taux de LDL (Low Density Lipoprotein)
cholestérol et de cholestérol total significativement plus élevés apres 4 semaines de traitement
sous millepertuis et malgré l'utilisation de statines (atorvastatine). Quant aux taux de HDL
(High Density Lipoprotein) et triglycérides, les auteurs n’ont observé aucune variation

significative (Andrén L. et al. 2007).

La simvastatine et la pravastatine ont fait I’objet d’une étude clinique chez 16
volontaires. Suite & une prise unique de statine au bout de 14 jours de traitement avec le
millepertuis, aucune influence sur le métabolisme de la pravastatine (qui n’est pas un substrat
du CYP 3A4 et de la Pgp) n’a été observée alors que les concentrations plasmatiques de la

simvastatine ont significativement diminué¢ (Sugimoto K. et al. 2001).

Les médecins et les patients doivent étre conscients de ces interactions, et si le
traitement par le millepertuis est nécessaire, alors le médecin peut augmenter la dose des

statines ou changer sa prescription par de la pravastatine qui n’est pas substrat du CYP3A4.

3/ Les contraceptifs oraux

Plusieurs études cliniques ont été menées afin d’évaluer les effets du millepertuis sur
’efficacité des contraceptifs oraux. Une incidence plus élevée d’épisodes hémorragiques intra
cycliques suite a 1'administration concomitante de millepertuis et de contraceptifs oraux a été

constatée. Elles ont montré que le millepertuis augmente la clairance des composants de la
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pilule par voie orale et diminue les concentrations plasmatiques du contraceptif (Borrelli F.,

Izzo A.A. 2009).

De plus, I’étude de Murphy et al. en 2005 tend a prouver que la prise de millepertuis
possede un impact physiologique traduit par une augmentation folliculaire et une probable

ovulation (Murphy P.A. et al. 2005).

Will-shahab et al. ont démontré que les extraits a faible teneur en hyperforine ne
modifient pas la pharmacocinétique de I'éthinylestradiol + cétodésogestrel. Seize femmes, qui
avaient pris un contraceptif faiblement dosé¢ (0,02 mg d'éthinylestradiol + 0,15 mg de
désogestrel) pendant au moins 3 mois, ont participé a ['étude. Les données
pharmacocinétiques (ASC, Cmax, t max) ont été déterminées la veille (référence) et apres une
période de 14 jours sous Ze 117 (250 mg deux fois par jour).

Avant la co- administration de Ze 117 au jour 7, I’ASC de I'¢thinylestradiol était de 87,4 % et,
au jour 21 elle était de 78,2 % (soit une diminution de 9,2% non significative). Les valeurs
respectives pour cétodésogestrel étaient de 34,2 % et 34,36 %. Ces résultats indiquent que
l'extrait d' Hypericum Zel17, qui a une faible teneur en hyperforine, n'interagit pas avec les
propriétés pharmacocinétiques des composants hormonaux du contraceptif oral a faible dose

(Will-Shahab L. ef al. 2009).

A partir de 'usage déclaré d’extrait de millepertuis chez des femmes en age de
procréer (environ 4 millions entre 1991 et 1999), seulement 8§ rapports de saignement intra
cycliques ont été rapportés. Ce qui équivaut a une incidence d'environ 1 cas pour 500 000

femmes traitées par cette association (Russo E. et al. 2013).

Cependant, plusieurs cas cliniques de grossesse non désirée chez des femmes prenant

la pilule et du millepertuis ont été rapportés par les autorités anglo-saxonnes (7 cas) allemande
(4 cas) et suédoise (2 cas). Le cas d'une femme de 36 ans a été publié, elle s’est auto-
médiquée avec le millepertuis environ trois mois avant son début de grossesse, aucun autre
médicament n’a été pris, a l'exception de la contraception hormonale (éthinylestradiol /

désogestrel) (Izzo A.A., Ernst E. 2009).
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4/ Médicaments antirétroviraux

Les médicaments antirétroviraux, largement utilisés pour traiter les infections a VIH,

incluent :

e Les inhibiteurs de protéase tels que I’indinavir.

e Des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse tels que la névirapine.

Une étude clinique menée chez huit volontaires sains a montré une forte réduction de
la concentration plasmatique de I’indinavir (substrat du CYP3A4 et de la Pgp) chez six
d’entre eux. Le millepertuis réduit en moyenne de moitié 1’aire sous la courbe (57%) ainsi que
81% des concentrations résiduelles (apres 8h) lors de ’association au millepertuis. Cet essai
clinique montre qu’une telle exposition peut conduire a I’apparition de résistance et mener a

I’échec du traitement (Piscitelli S.C. et al. 2000).

Enfin, de Maat et ses collegues ont rapporté une augmentation de la clairance orale de
la névirapine de 35% en coadministration avec le millepertuis chez cinq patients atteints du
VIH. La névirapine est métabolisée par le CYP3A4 et CYP2B6, mais I’action du millepertuis
sur les antiviraux pourrait résulter de 1’induction de la glycoprotéine P. L'administration
concomitante de millepertuis doit étre évitée afin de réduire les échecs thérapeutiques, en

particulier chez les patients a haut risque (De Maat M.M. et al. 2001).

5/ Les anticancéreux (antinéoplasiques)

Irinotecan

Dans une étude randomisée, les patients (n=5) ont été traités par /'irinotecan ou CPT-
11 (métabolis¢ par le CYP 3A4 et la MDR1 / Pgp) en présence ou non de millepertuis pendant
18 jours. La diminution de 1’aire sous la courbe de I’anticancéreux entre les deux groupes n’a
pas été significative. Mais les auteurs ont constaté¢ une réduction de ’ASC et des taux
plasmatiques du métabolite actif SN-38 de 42 % a la suite du traitement par millepertuis. Les
¢tudes précliniques ont montré que le transport biliaire du SN-38 est inchangé chez les souris

dépourvues du gene mdrl/ P-glycoprotéine, suggérant ainsi que la glycoprotéine-P / MDR1
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ne joue pas de role dans 1'¢limination du SN-38. De plus, la demi-vie du métabolite reste
inchangée en présence et en absence de millepertuis écartant [’hypothése d’une interaction
par le MDR1 / Pgp. Les patients atteints de cancer et traités par irinotecan doivent donc
s'abstenir de prendre du millepertuis car les concentrations plasmatiques du métabolite de
I’anticancéreux sont considérablement réduites conduisant a une perte de [Defficacité
antitumorale. Cette interaction exerce évidemment un impact délétére sur les résultats du

traitement en raison de 1'induction de CYP450 3A4 (Mathijssen R. H. et al. 2002).

Imatinib

Deux essais ont étudié l'effet du millepertuis sur la pharmacocinétique de I’imatinib.
C’est un inhibiteur puissant de la tyrosine kinase constitutive de la protéine chimérique BCR-
ABL2 qui est issue de la translocation t (9;22) (chromosome de Philadelphie) favorisant la
prolifération des cellules tumorales. L'imatinib est principalement métabolisé par le CYP3A4
et transporté par la glycoprotéine P, induit par le millepertuis. Les deux études ont montré une
augmentation de la clairance de l'imatinib aprés administration de millepertuis et une

réduction des concentrations plasmatiques de 30 a 40% (Russo E. et al. 2013).

En 2007, Shibayama et al. constatent chez le Rat que la néphrotoxicité du cisplatine
(cis - diamminedichloroplatine) peut étre réduite par la prise concomitante de millepertuis.
L’animal est soumis a un traitement quotidien par millepertuis, et recoit au bout de 10 jours
une injection de cisplatine. Ensuite, le niveau de créatinine sérique (index de néphrotoxicité) a
¢été observé et 5 jours apres l'application du cisplatine, une réduction du taux de créatinine
sérique a ¢été identifiée chez les rats ayant recu le millepertuis. Les auteurs suggerent qu’un
traitement préalable de 10 jours par le millepertuis peut diminuer la néphrotoxicité et ce

résultat a été soutenu par des examens histologiques (Shibayama Y. ef al. 2007).

Certains groupes de recherche ont une approche différente sur I’utilisation simultanée
de millepertuis et des anticancéreux. Au lieu de se focaliser sur les problémes graves résultant
d'une interaction, ils considérent que le millepertuis peut potenticllement réduire la toxicité
des médicaments de chimiothérapie. Dans 1’étude de Hu et al. les rats ont recu pendant 4 jours
une combinaison d’irinotecan et millepertuis. Les auteurs concluent que le millepertuis réduit
I’apoptose des cellules épithéliales intestinales induite par le CPT-11 a partir du cinquiéme

jour. Plus particuliérement, il inhibe I'expression de ' ARNm de la TNF- alpha (cytokine pro-
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inflammatoire) dans l'intestin (Hu Z.P. et al. 2006). En conclusion, l'effet protecteur du
millepertuis atténue la diarrhée induite par I’irinotecan mais réduit aussi le taux du

médicament dans le plasma a des concentrations sous-thérapeutiques.

6/ Les médicaments du SNC

Les médicaments utilisés dans les addictions

La méthadone est utilisée dans le traitement substitutif des toxicomanes a 1'héroine.
Elle est principalement métabolisée par le CYP 3A4, lui-méme induit par le millepertuis.
Dans un rapport de cas, le millepertuis a réduit la concentration de méthadone chez quatre

patients (Izzo A.A., Ernst E. 2009).

Le bupropion est le premier médicament non nicotinique utilis¢é dans le sevrage
tabagique. Il exerce son action principalement par l'inhibition de la recapture neuronale de la
dopamine et de la noradrénaline. Une dystonie oro-faciale prolongée chez une femme de 58
ans suite a une thérapie par bupropion et millepertuis a été rapportée. La patiente présentait
des mouvements anormaux affectant le coté droit de son visage, et le bras droit (Milton J.C.,
Abdulla A. 2007). Le millepertuis inhibant la recapture d'un certain nombre de
neurotransmetteurs, y compris la dopamine, un effet additif sur cette recapture peut provoquer

des effets secondaires, tels que la dystonie.

Les antimigraineux

L’Eletriptan est un agoniste des récepteurs 5S-HT1B/1D indiqué pour le traitement aigu
de la migraine. Un cas de syndrome sérotoninergique et de rhabdomyolyse induite par
l'utilisation concomitante de I’¢létriptan, la fluoxétine et le millepertuis a été¢ rapporté chez
une femme de 28 ans. Elle prenait de la fluoxétine depuis 1 an et du millepertuis depuis 1
mois mais 3 jours avant son entrée a 1’hdpital, elle a pris le triptan pour traiter une migraine

récurrente (Borrelli F., 1zzo A.A. 2009).
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Les benzodiazépines

Dans les études cliniques, le millepertuis a montré une réduction de I'efficacité des
benzodiazépines, en raison de I'induction du CYP450 3A4. En effet, un certain nombre
d'essais cliniques ont montré que le millepertuis diminue les taux plasmatiques et augmente la
clairance orale de l'alprazolam du midazolam et du quazépam chez des volontaires sains

(Borrelli F., 1zzo A.A. 2009).

Le Quazépam est une benzodiazépine a action bréve qui agit sur I’induction et le
maintien du sommeil. Il est métabolisé par le CYP 3A4. Dans 1’é¢tude de Kawaguchi et al. le
millepertuis par rapport au placebo, provoque une diminution de la Cmax de 30% et de I'ASC
de 26% du quazepam et de son métabolite le 2 oxoquazepam, chez les 13 sujets sains
sélectionnés pour I’étude. Le ratio urinaire de 6B-hydroxycortisol / cortisol, qui reflete
l'activit¢ du CYP3A4, a également augmenté de prés de 95% aprés l'administration de

millepertuis (Kawaguchi A. et al. 2004).

Un autre médicament anxiolytique mais non benzodiazépinique peut interagir avec le
millepertuis : la buspirone. Théoriquement, 1'utilisation concomitante de buspirone, agoniste
des récepteurs (5-HT1A) et substrat du 3A4, avec le millepertuis (inhibiteur de la recapture de
5-HT) peut agir en synergie pour conduire a un possible syndrome sérotoninergique. Deux

cas cliniques sont ainsi rapportés dans la littérature (Borrelli F., Izzo A.A. 2009).

Les médicaments antidépresseurs

Les Inhibiteurs de recapture de la sérotonine (ISRS) sont une classe d’antidépresseurs
utilisés dans le traitement de la dépression, de l'anxiété, des troubles de la personnalité. Ils
inhibent sélectivement la recapture neuronale de sérotonine, conduisant a une augmentation
des niveaux du neurotransmetteur disponible pour lier les récepteurs post-synaptiques
sérotoninergiques. Une préoccupation majeure est associée a l'utilisation du millepertuis, par
son action inhibitrice de la recapture de la sérotonine (IRS) présumée, conduisant a un risque

potentiellement mortel suite a une stimulation sérotoninergique excessive.
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Le syndrome sérotoninergique est caractérisé par au moins trois des éléments suivants:
confusion, agitation, hyperréflexie, sueurs, frissons, tremblements, nausées, diarrhée,
incoordination, fiévre, coma, bouffées de chaleur, ou rhabdomyolyse (Bédry R., Sudre E.

2009).

Des rapports de cas ont montré que le millepertuis interagit avec la paroxétine, la
sertraline, la venlafaxine, et en résulte des symptomes d'un syndrome sérotoninergique
central. Les symptdmes caractéristiques observés comprennent des perturbations de 1'état
mental, des tremblements, des troubles gastro-intestinaux, des maux de téte, des myalgies, et
une agitation motrice (Izzo A.A., Ernst E. 2009). L’association de millepertuis a des
substances possédant les mémes propriétés pharmacologiques potentialise leur action. Dans

ces cas, ¢’est un mécanisme pharmacodynamique qui est privilégié.

L'interaction possible entre l'amitriptyline (antidépresseur tricyclique) qui peut étre
utilisé dans la dépression et le millepertuis a été évaluée dans une étude clinique incluant 12
patients déprimés. Les volontaires ont été traités par amitriptyline (75 mg 2 fois par jour)
durant deux semaines puis en association avec le millepertuis (300 mg 3 fois par jour) pendant
deux autres semaines. Au terme de 1’étude Johne er al. ont conclu que le millepertuis a
significativement diminué I’ASC de 22% pour l'amitriptyline et de 41% pour la nortriptyline
(son métabolite), ainsi que les concentrations plasmatiques (Johne A. et al. 2002).
L’amitriptyline est principalement métabolisé par le CYP2D6 mais aussi par les CYP3A4,
CYP2C19 et CYP1A2 (Hansten P.D., Horn J.R. 2014)

Les anesthésiques

L’hypothése d’une interaction entre le millepertuis et les anesthésiques a été posée par
la publication de certains cas cliniques :

Un cas de retard au réveil a été rapporté chez une femme de 21 ans suite a une
anesthésie provoquée par le fentanyl et le propofol. Elle a déclaré avoir pris du millepertuis
pendant les 3 mois précédents son intervention. Elle a également augmenté la dose
recommandée a 1000 mg de millepertuis 3 fois/j apres plusieurs semaines en raison de
l'absence de l'effet antidépresseur. Le mécanisme d'une telle interaction est actuellement

inconnu (Borrelli F., Izzo A.A. 2009).
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Dans les mémes conditions d’anesthésie, un cas de collapsus cardio-vasculaire a été
rapporté chez une femme de 23 ans. La patiente a déclaré avoir pris du millepertuis
quotidiennement pour une dépression depuis 6 mois. Le mécanisme de cette interaction est
inconnu, bien que les auteurs aient émis 1'hypothése que le millepertuis puisse théoriquement
réduire l'expression de récepteurs adrénergiques, d’ou cette chute de tension artérielle

(Borrelli F., 1zzo A.A. 2009).

7/ Les médicaments de la sphere respiratoire

Les Bronchodilatateurs

Seule la théophylline serait impliquée pour cette catégorie de médicaments, ou
Hypericum réduit de fagon significative 1'ASC et les concentrations plasmatiques par
induction du CYP 3A4 et provoque ainsi une perte de controle de l'asthme. La théophylline
est principalement métabolisé par CYP 1A2, CYP 2E1 et CYP 3A4 (Borrelli F., Izzo A.A.
2009).

Toutefois, cela reste un cas unique, car une étude clinique sur 12 volontaires sains a
démontré que 1’administration d’Hypericum perforatum (300 mg/jour) pendant 15 jours n'a
pas affecté le profil pharmacocinétique de la théophylline (concentration plasmatique et
urinaire) (Morimoto T. et al. 2004). Par conséquent, il y’a peu de preuves a l'appui pour
généraliser 1’inquiétude au sujet de cette interaction. Cependant, une surveillance des doses de

théophylline et des taux sanguins chez les patients utilisant la plante, peut étre nécessaire.

Les antihistaminiques

La Fexofénadine est un antihistaminique sédatif (récepteur HI). Elle est
expérimentalement utilisée en tant que substrat modele de la P-glycoprotéine. En comparaison
avec la théophylline, deux essais cliniques montrent clairement que le millepertuis affecte la

pharmacocinétique de la fexofénadine.

En effet, Dresser et ses colleégues ont constaté que le traitement de 12 jours avec le
millepertuis augmente la clairance orale de la fexofénadine de 94% et diminue la Cmax de

39% chez 21 sujets sains (Dresser G.K. et al. 2003).
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Dans I’autre étude, une dose unique de millepertuis augmente de maniére significative
la concentration plasmatique maximale (Cmax) de fexofénadine de 45% et diminue de

manicre significative la clairance orale de 20%, sans modification de la demi-vie. En

comparaison avec le traitement a dose unique, le traitement a long terme (14 jours) a
provoqué une diminution significative de 35% la concentration plasmatique maximale
(Cmax) et une augmentation importante de 47 % de la clairance orale de la fexofénadine. Ce
qui suppose une induction de la MDR1 / PGP pendant une période minimum de deux

semaines et une inhibition a court terme (une dose unique) (Wang Z. et al. 2002).

8/ Les médicaments du transit gastro-intestinal

L'oméprazole est un inhibiteur de la pompe a protons largement utilisé pour le
traitement des perturbations gastriques (ulcéres, reflux gastrocesophagien..). Les Inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) sont métabolisés au niveau hépatique par deux isoenzymes du CYP
P450 : CYP 2C19 et CYP 3A4. L’¢ésoméprazole principalement par le CYP 2C19, et
l'oméprazole par le CYP 3A4 et le 2C19 (Russo E. ef al. 2013).

Wang et al. ont mené une étude chez douze adultes en bonne santé inclus dans une
¢tude randomisée. Dans chaque phase, les bénévoles ont re¢u un placebo ou du millepertuis
300 mg 3 fois par jour pendant 14 jours. Ensuite, tous les sujets ont pris une gélule
d'oméprazole 20 mg par voie orale. Des échantillons de sang ont été prélevés jusqu'a 12
heures apres 'administration d'oméprazole. L'oméprazole et ses métabolites ont été quantifiés
par utilisation de la Chromatographie liquide haute performance (CLHP) avec détection par
ultraviolets. Une diminution importante des concentrations plasmatiques (Cmax et ASC) de
l'oméprazole est observée, alors que ces paramétres ont augmenté pour les métabolites de
I’oméprazole. Les auteurs concluent donc que le millepertuis induit a la fois une
sulfoxydation catalysée par le CYP3A4 et une hydroxylation de I’oméprazole dépendante du
CYP2C19 (Wang L.S. et al. 2004).

Bien qu'aucune étude scientifique décrivant les interactions entre le millepertuis et des
anti-diarrhéiques n’a été publiée, un bref épisode de délire aigu est documenté, peut-Etre

induit par une exposition de millepertuis associé a la valériane, et le lopéramide. Les auteurs
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ont suggéré que le délire observé est liée a I’utilisation concomitante de ces médicaments,

bien que le mécanisme n’ait pas été élucidé (Izzo A.A., Ernst E. 2009).

9/ Les antimicrobiens

Les antibiotiques et les antifongiques sont fréquemment des substrats du CYP 3A4, et
il est établi que l'induction du CYP 3A4 par le millepertuis réduit les concentrations

plasmatiques et I'ASC du voriconazole et de I'érythromycine (Russo E. ef al. 2013).

Les agents antifongiques

Le voriconazole est un antifongique triazolé utilisé dans le traitement des infections
fongiques, potentiellement mortelles chez les patients immunodéprimés. Le métabolisme du
voriconazole est vaste, mais il est cependant principalement métabolisé par le CYP 2C19, le

CYP 3A4 etle CYP 2C9 (Borrelli F., [zzo A.A, 2009).

En 2005, dans une étude contrélée avec placebo, des doses orales uniques de 400 mg
de voriconazole ont été administrées a 16 patients en bonne santé avant le 1% jour du
traitement par millepertuis (300 mg LI 160 3 fois par jour), le jour 1 et le jour 15. Les
concentrations plasmatiques et urinaires de voriconazole ont ¢été déterminées par
chromatographie en phase liquide avec détection par spectrométrie de masse. Au cours des 10
heures de la premicre journée, l'aire sous la courbe a été augmentée de 22 % par rapport au
témoin. Mais aprés 15 jours de millepertuis, l'aire sous la courbe des concentrations
plasmatiques a été réduite de 59 % par rapport au témoin, avec une augmentation de la
clairance du voriconazole par voie orale de 390 a 952 ml / min soit plus de 144%. Les auteurs
concluent que l'administration concomitante de millepertuis peut conduire a 1’échec du

traitement par I’induction des cytochromes (Rengelshausen J. et al. 2005).
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Les antibiotiques

L’érythromycine est couramment utilisée comme substrat du CYP3A4 in vivo et
évaluée a l'aide du test respiratoire a 1’érythromycine. Le test respiratoire a I'érythromycine
(ERMBT) est une méthode utilisée pour mesurer le métabolisme (oxydation et élimination)
d'une partie du systéme du cytochrome P450. L'érythromycine est marqué avec du carbone-14
et injecté par voie intraveineuse. Apres 20 minutes, le sujet souffle dans un ballon et le
dioxyde de carbone (CO2) exhalé (marqué avec le carbone 14) traduit l'activité de
l'isoenzyme CYP3A4 sur 1'érythromycine. Diirr et ses collégues ont observé une augmentation
du métabolisme de 1’érythromycine (diminution de 1’aire sous la courbe) par induction de

40% de Pactivité du CYP3A4 (Izzo A.A., Ernst E. 2009).

10/ Les hypoglycémiants oraux

Le CYP 2C9 est le principal cytochrome responsable du métabolisme du gliclazide.
Une ¢étude controlée a été réalisé sur 21 sujets sains. Ils ont tous recu I’hypoglycémiant seul
ou pendant 15 jours de traitement avec le millepertuis. L'étude a révélé que le millepertuis via
le CYP2C9 et ou par la P-gp a considérablement modifi¢ la pharmacocinétique du gliclazide,
marqué par une diminution de 'ASC, de la Cmax, et d’une augmentation de la clairance sauf

pour quatre sujets (Xu H. ef al. 2008).
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Figure 25 : Evolution de la concentration plasmatique maximale (Cmax)(a), clairance
apparente (CL/F)(b) et aire sous la courbe (ASC)(c) du glicazide 80mg avant et pendant 15
Jjours de traitement concomitant par millepertuis (300mg 3 fois/j) (Xu H. et al. 2008)

Le Tolbutamide est un sulfamide hypoglycémiant substrat du CYP 2C9, utilisé¢ dans le
traitement du diabéte de type II. Des essais cliniques ont montré que le traitement par
millepertuis ne modifie pas les parameétres pharmacocinétiques du tolbutamide comme 1’ASC,

la Cmax et la clairance mais provoque tout de méme une hypoglycémie (Russo E. ez al. 2013)

En conclusion, les diabétiques recevant cette combinaison doivent étroitement

surveiller les manifestations possibles de diminution de 1’efficacité de 1’antidiabétique.
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1/ THESAURUS DES INTERACTIONS

Suite aux nombreux cas d’interactions décrits et aux études menées, ’ANSM a émis

les recommandations suivantes (Janvier 2014):
ASSOCIATION CONTRE INDIQUEE :

ANTICONVULSIVANTS METABOLISES (acide valproique, ethosuximide, felbamate,

fosphenytoine, lamotrigine, oxcarbazepine, pérampanel, phenobarbital, phenytoine,
primidone, retigabine, tiagabine, topiramate, valpromide, zonisamide) : Risque de diminution

des concentrations plasmatiques et de l'efficacité de I'anticonvulsivant.

AVK : Diminution des concentrations plasmatiques de l'antivitamine K, en raison de son
effet inducteur enzymatique, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de 1'effet
dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (événement thrombotique) En cas
d'association fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de millepertuis mais controler

I'INR avant puis apres l'arrét du millepertuis

DIGOXINE : Diminution de la digoxinémie, en raison de l'effet inducteur enzymatique du
millepertuis, avec risque de baisse d'efficacit¢ voire d'annulation de l'effet, dont les
conséquences peuvent étre éventuellement graves (décompensation d'une insuffisance
cardiaque). En cas d'association fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de
millepertuis mais contrdler les concentrations plasmatiques (ou l'efficacité) de la digoxine

avant puis apres l'arrét du millepertuis

OESTROPROGESTATIFS CONTRACEPTIFS (¢éthinylestradiol) : Diminution des

concentrations plasmatiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet inducteur
enzymatique du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet

dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (survenue d'une grossesse).

IMMUNOSUPRESSEURS (tacrolimus, cyclosporine, sirolimus): Diminution des

concentrations sanguines de l'immunosuppresseur en raison de l'effet inducteur enzymatique
du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de I'effet dont les

conséquences peuvent étre éventuellement graves (rejet de greffe).
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INHIBITEURS DE PROTEASES (amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir,

indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir): Diminution des concentrations
plasmatiques de l'inhibiteur de protéases, en raison de l'effet inducteur enzymatique du
millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet dont les
conséquences peuvent étre éventuellement graves (baisse de l'efficacité antirétrovirale) En cas
d'association fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de millepertuis mais contrdler
les concentrations plasmatiques (ou l'efficacit¢) de l'inhibiteur de protéases avant puis apres

l'arrét du millepertuis.

INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (axitinib, crizotinib, dasatinib, erlotinib,

gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib,
vandétanib : Diminution des concentrations plasmatiques et de I’efficacité¢ de I’inhibiteur de

tyrosine kinase, par augmentation de son métabolisme par le millepertuis

IRINOTECAN : Diminution des concentrations plasmatiques du métabolite actif de

l'irinotécan, avec risque d'échec du traitement cytotoxique

PROGESTATIFS CONTRACEPTIFS (désogestrel, etonogestrel, levonorgestrel,
lynestrenol, medroxyprogesterone, norethisterone): Diminution des concentrations
plasmatiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet inducteur enzymatique du
millepertuis, avec risque de baisse d'efficacit¢é voire d'annulation de l'effet dont les

conséquences peuvent étre éventuellement graves (survenue d'une grossesse).

TELAPREVIR : Risque de diminution trés importante des concentrations de télaprévir.

THEOPHYLLINE : Diminution des concentrations plasmatiques de la théophylline, en

raison de I'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire
d'annulation de l'effet dont les conséquences peuvent étre éventuellement graves (survenue
d'un trouble ventilatoire obstructif. En cas d'association fortuite, ne pas interrompre
brutalement la prise de millepertuis mais contrdler les concentrations plasmatiques (ou

l'efficacité) du médicament associé avant puis apres 1'arrét du millepertuis.

VERAPAMIL : Réduction importante des concentrations de vérapamil, avec risque de

perte de son effet thérapeutique.
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COBICISTAT : Risque de diminution de I’efficacité du cobicistat par augmentation de

son métabolisme par I’inducteur. (Mise a jour janvier 2014)

VORICONAZOLE : Réduction importante des concentrations de voriconazole, avec

risque de perte de son effet thérapeutique. (Mise a jour janvier 2014)
ASSOCIATION DECONSEILLEE :

CARBAMAZEPINE : Risque de diminution des concentrations plasmatiques et de

l'efficacité de la carbamazépine.

PROGESTATIFS : CYPROTERONE, Diminution de l'efficacit¢é du progestatif, par

augmentation de son métabolisme hépatique par le millepertuis.

ANTI ARYTHMIQUE : DRONEDARONE, Diminution importante des concentrations de

dronédarone par diminution de son métabolisme, sans modification notable du métabolite

actif.

IVABRADINE : Risque de diminution de l'efficacité de I’ivabradine, par augmentation de

son métabolisme par le millepertuis.

QUETIAPINE : Diminution trés importante des concentrations plasmatiques de
quétiapine par augmentation de son métabolisme hépatique par l'inducteur, avec risque

d’inefficacité.

SIMVASTATINE : Diminution de [Defficacit¢ de I’hypocholestérolémiant par

augmentation de son métabolisme hépatique par le millepertuis.

TELITHROMYCINE : Diminution des concentrations plasmatiques de la télithromycine,

avec risque d'échec du traitement anti-infectieux, par augmentation du métabolisme hépatique

de la télithromycine par le millepertuis.

ULIPRISTAL : Préférer une alternative thérapeutique peu ou pas métabolisée. Risque de
diminution de I’effet de l’ulipristal, par augmentation de son métabolisme hépatique par

I’inducteur.
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ASSOCIATION A PRENDRE EN COMPTE :

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS, Risque d’inefficacité du traitement

antisécrétoire par diminution de son métabolisme par le millepertuis.

BENZODIAZEPINES (midazolam): Risque de diminution des concentrations

plasmatiques du midazolam par le millepertuis.

PRECAUTION D’EMPLOI :

IMAOQO non selectifs (iproniazide) : Risque d'apparition d'un syndrome sérotoninergique.

Surveillance clinique et biologique réguli¢re, notamment en début d'association.

IMAOA sélectifs (moclobémide) ; Risque d'apparition d'un syndrome sérotoninergique.

Surveillance clinique et biologique réguliére, notamment en début d'association.

INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE SEROTONINE (citalopram,

dapoxétine, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline): Risque

d'apparition d'un syndrome sérotoninergique. Surveillance clinique et biologique réguliére,

notamment en début d'association.

PROPAFENONE : Surveillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la posologie

de la propafénone pendant l'association et apres l'arrét du millepertuis. Diminution des
concentrations plasmatiques de la propafénone par augmentation de son métabolisme

hépatique par le millepertuis.
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PARTIE 4 : ENQUETE SUR LA DELIVRANCE
OFFICINALE DU MILLEPERTUIS EN REGION
HAUTE-NORMANDIE

Présentation :

Nous avons mené une enquéte aupreés de 62 pharmaciens de la région de Haute-

Normandie afin de faire 1’état des lieux sur la délivrance officinale du millepertuis et de
connaitre 1’avis des professionnels pour son usage dans les troubles dépressifs. Pour cela, le
questionnaire a largement été diffusé par e-mail via le syndicat des pharmaciens de Seine-
Maritime et de I’Eure, ainsi que par les réseaux sociaux et enfin via un groupement de
pharmaciens (Unipharm) réunissant plus de 156 pharmacies de la région. La totalité¢ des

réponses a ¢té collectée entre le 19 février et le 30 avril 2014.

Types d officines sondées :

Types d’officine Nombre d’officines Pourcentage
Rurale 11 18%
Semi-rurale 16 26%
Urbaines 33 53%

Centre commercial 2 3%

Les limites de [’étude :

e Une analyse statistique plus poussée (croisement des données entre types de

pharmacie par exemple) n’a pas été réalisée,
e Manque du controle de la donnée « nom de la pharmacie ». De ce fait, il est fort

possible que plusieurs pharmaciens d’une méme officine aient répondu au

questionnaire et aient donné des réponses similaires. Cela peut biaiser les résultats.
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1. Proposez-vous des spécialités a base de millepertuis en OTC ?

Dans cette enquéte menée dans la région Haute-Normandie (Eure et Seine-Maritime)
on observe que le millepertuis est présent dans environ trois quart des officines. En effet, 73%

des pharmaciens sondés proposent différentes spécialités a base de millepertuis en OTC. En

France, I’acces au millepertuis sous forme de spécialités médicamenteuses est disponible sans
ordonnance. Cependant, méme si celui-ci est prescrit par un médecin, sa prise en charge

(remboursement) n’est jamais assurée par la Sécurité sociale.
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Figure 26 : Proposez-vous des spécialités a base de millepertuis en OTC ?

Axe vertical (ordonnée) : Nombre d’officines

Parmi les spécialités commercialisées, nous avons constaté que la plus répandue est
I’ Arkogélules millepertuis des laboratoires Arkopharma, présente dans plus d’une officine sur
deux (55% des pharmacies). Le Mildac vient ensuite, présent dans 31% des pharmacies de la
région, puis I’Elusanes millepertuis (13%) et le Procalmil (11%). On notera aussi que 1’on
retrouve la spécialit¢ Euphypertuis dans 11% des réponses alors qu’elle a été supprimée du

marché depuis le 1% septembre 2013 (source : Vidal 2014).
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Le Ministére de la Santé a mis en ligne la premiére base de données publique qui

recense l'intégralité¢ des médicaments commercialisés en France (site n°13).

Cette base de données, publique depuis le ler octobre 2013, est mise en ceuvre par
I'Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de sant¢ (ANSM), en liaison
avec la Haute Autorité de santé (HAS) et 1'Union Nationale des Caisses d'Assurance Maladie

(UNCAM).

Elle recense aussi les médicaments qui font 'objet d'une information importante, qui
présentent un risque de santé publique ou qui sont placés sous surveillance renforcée.
L’Euphypertuis 500 mg y figure avec la mention suivante : « Ce médicament n'est ou ne sera
bientdt plus disponible sur le marché. Si vous prenez actuellement ce médicament, il vous est
recommandé d'en parler avec votre médecin ou avec votre pharmacien qui pourra vous

orienter vers un autre traitement ».
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Figure 27 : Spécialités présentes dans les officines

Axe vertical : Nombre d’officines
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2. Combien en avez-vous délivré depuis ces 12 derniers mois ?

Dans notre étude, on constate que 78% des pharmaciens ont déja vendu sur conseil, en
automédication ou bien sur ordonnance, au moins une boite d’une des spécialités cette

derniére année. Pour 13% d’entre eux, ils vendent réguliérement au moins une boite par mois.
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Figure 28 : Nombre de spécialités délivrées pendant les douze derniers mois dans les officines

Axe vertical : Nombre d’officines

Au total 436 boites ont été vendues depuis 1 an par les 62 pharmaciens interrogés dans
cette enquéte. Pour rendre compte des disparités, nous observons que plus de 50 officines ne
délivrent que peu de spécialités (<ou= 12boites/an) tandis que 12 officines dont 2 faisant

exception en délivrent beaucoup (>12boites/an).

Ainsi, 14 officines n’en ont jamais délivré alors que deux en ont délivré plus
de cinquante. Une tentative d’extrapolation aux 22 510 officines frangaises en activité selon
I’Ordre national des pharmaciens, représenterait un chiffre théorique national d’environ

160000 unités vendues par an.
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Ce chiffre est inférieur aux 528000 ventes observées entre 2007 et 2008 en France

selon (source : Klaus Linde, 2009). Cependant il convient d’étre trés prudent en ce qui

concerne cette extrapolation qui est dénuée de fondement statistique.
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Figure 29 : Détail du nombre de spécialités vendues dans les officines Haut-Normandes ces

douze derniers mois
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3. Avez-vous déja délivré du millepertuis sur ordonnance ces 12 derniers mois ?

A cette question, 23 pharmaciens ont répondu positivement, ce qui représente 37 %

des réponses, tandis que 39 pharmaciens ont répondu négativement.

Ce résultat montre que plus d’un pharmacien sur trois a déja délivré la plante sur

prescription médicale. Ce résultat est supérieur a celui attendu.

Méme si nous pouvons dire que le millepertuis n’est pas régulierement délivré sur
prescription au sein des officines de la région, il est cependant intéressant de remarquer que ce

produit naturel ne demeure pas inconnu des médecins.
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Figure 30 : Pharmaciens ayant déja délivré le millepertuis sur ordonnance
Axe vertical : Nombre de pharmaciens
Parmi les pharmaciens ayant répondu positivement, nous observons que la prescription
du millepertuis provient pour la grande majorité de médecins généralistes (78%) et seulement

peu par des psychiatres (11%). Notons enfin que les médecins homéopathes prescrivent

parfois le millepertuis avec 11% des ordonnances vues a I’officine.
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4. Vous I’a t-on déja demandé spontanément en automédication ?

Nous avons constaté que parmi les 62 officines de la région qui ont répondu, 1’usage

du millepertuis est régulierement demandé¢ aux pharmaciens.

En effet, 77% des pharmaciens assurent que 1’on leur a déja demandé la plante en
automédication. Toutefois, il faut garder a I’esprit que le traitement d'un état dépressif, méme

léger, ne se résume pas a la prise de médicaments.

Le soutien d'un médecin est souvent d'une aide précieuse pour franchir une situation
difficile ou réfléchir sur les causes conscientes ou inconscientes a l'origine de cet état. Une
dépression non traitée ou mal traitée peut entrainer un cercle vicieux de rechutes. Seul un
médecin pourra diagnostiquer le degré d'importance de la dépression et proposer le traitement

adapté. Il faut donc étre trés prudent quant a 1’automédication pour soulager des troubles de

’humeur.
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Figure 31 : Vous l’a t-on déja demandé spontanément en automédication ?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens
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5. Avez-vous déja conseillé la prise de millepertuis?

Parmi les professionnels sollicités dans cette étude, plus d’un sur quatre a déja
conseillé la plante pour son action antidépressive. Cela représente une faible proportion, mais

qui mérite notre attention puisque 28% le préconisent dans les situations suivantes :

e Relais (sevrage) apres un traitement par antidépresseur (2%)
e Syndrome dépressif léger a modéré (20%)

e Dépression saisonniere (2%)

e Bouffées de chaleur et troubles du sommeil (2%)

o Anxiété (2%)

50
45
40
35
30
25
20
15 -
10

Ooul NON

Figure 32 : Avez-vous déja conseillé la prise du millepertuis ?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens

Notons que la prudence s’impose chez les pharmaciens qui doivent étre conscients
qu’un avis médical ou un conseil officinal est nécessaire avant de débuter le traitement pour
les patients en cours de traitement par d'autres médicaments. De plus un avis médical est
nécessaire en cas de persistance ou d'aggravation des symptomes cliniques ou en cas

d'apparition d'idées suicidaires.
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6. Selon vous, quels sont les effets indésirables liés a son usage ?

La perte d’efficacit¢é d’une contraception orale sous millepertuis traduit par une
grossesse non souhaitée est I’effet indésirable le mieux connu des pharmaciens officinaux,
soit pour 38 d’entre eux (61%). Concernant les patients greffés, la connaissance d’un risque

de la perte du greffon est acquise chez plus de la moitié des professionnels interrogés (53%).

Etonnamment le risque d’une exposition solaire sous millepertuis bien relaté dans la
littérature, est relativement peu connu des officinaux. En effet, 40% d’entre eux seulement

sont conscient du risque de phototoxicité.

Chez les personnes a la peau claire, des réactions cutanées de type rougeurs
semblables a des coups de soleil sont possibles lorsque la prise de millepertuis est suivie d'une
exposition a la lumiere du soleil. Cependant ce risque se révele dangereux uniquement a des
posologies tres élevées, bien au-dela de celles figurant dans les RCP qui préconisent 900 mg
en trois prises par jour pour un syndrome dépressif 1éger. Par conséquent, en cas de surdosage
massif, une exposition de la peau au soleil ou a toute autre source de rayonnement UV devra
étre évitée. Ou si ce n’est pas applicable, I'utilisation d’une créme solaire a haute protection

devra étre préconisée.

Sur les 62 réponses obtenues 24% ont cité¢ d’autres effets secondaires connus dans la

littérature tels que :

e Des maux de téte

e Une asthénie

e Des réactions cutanées allergiques

e Un risque de sous dosage thérapeutique si association avec des médicaments

métabolisée par le cytochrome P450
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Figure 33 : Selon vous, quels sont les effets indésirables liés a son usage ?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens

126




7. Selon vous, quelles sont les associations contre-indiquées?

Généralement les associations contre-indiquées sont bien connues de la profession
officinale. En raison de l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, une diminution des
concentrations plasmatiques avec un risque de baisse de 1’efficacité voire d'annulation de

l'effet thérapeutique d’un traitement en cours, peut €tre a 1’origine de conséquences graves :

e Evénement thrombotique avec les anticoagulants
e Rejet du greffon chez les personnes transplantées

e Inefficacité d’un traitement anti VIH chez les patients séropositifs

Pour les patients sous AVK, aprés une association fortuite de millepertuis, sa prise ne
doit pas étre brutalement interrompue et I’INR controlé avant puis rapidement (2-3 jours)

apres l'arrét de la plante.

10% des pharmaciens ont répondu autres :

e [es médicaments a fenétre thérapeutique étroite
e Les triptans

e LesIMAO/IRS

e Les bétabloquants

e A utiliser seul
Ici, seuls les IMAO et les IRS font 1’objet d’une précaution d’emploi quand ils sont

associés a un traitement par millepertuis. Les triptans ainsi que les bétabloquants ne figurent

pas dans le thesaurus des interactions médicamenteuses publié¢ par I’ANSM.
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Figure 34 : Selon vous, quelles sont les associations contre-indiquées?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens
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8. Selon vous, quelles sont les indications du millepertuis ?

A cette question, tous les pharmaciens connaissent I’indication antidépressive
principale du millepertuis. En revanche, la plante reste globalement méconnue puisque
seulement 26% connaissent ses vertus dans les troubles du sommeil, 18% pour son activité

anxiolytique et 16% pour son usage local dans la cicatrisation des plaies.
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Figure 35 : Selon vous, quelles sont les indications du millepertuis ?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens
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9. Avez-vous déja refusé sa délivrance?

Fait marquant, plus de la moitié¢ des officinaux interrogés soit 58%, déclarent avoir
déja refusé la délivrance de la plante dans leur officine. Ce résultat refléte une bonne
connaissance globale des pharmaciens concernant le mésusage du millepertuis. Les situations

de ces refus sont les suivantes :

e 52% pour une interaction médicamenteuse chez des personnes poly médicamentées
(sans autres précisions)

e 30% chez des femmes sous pilule contraceptive

e 6% chez des patients dépressifs sous antidépresseurs de syntheése

e 6% chez des patients sous anticoagulants (AVK)

e Un cas de refus chez un patient trop jeune (12 ans)

e Un cas de refus pour une mauvaise indication du millepertuis (sans précisons)
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Figure 36 : Avez-vous déja refusé sa délivrance?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens
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10. Avez-vous suivi des formations concernant I’usage du millepertuis ?

Selon notre étude, seulement 15% des pharmaciens ont déja re¢u une formation sur
I’usage du millepertuis. Ceci parait peu au regard du potentiel de risque que présente cette
plante en libre acces dans les officines. Cependant les pharmaciens sont sensibilisés a ce
risque par I’intermédiaire des revues spécialisées qui font souvent état d’une mise en garde
sur une consommation concomitante de millepertuis a un traitement médical. Les
pharmaciens connaissent mieux la facette « danger » de la plante que son coté bénéfique, c’est

peut-&tre pourquoi a peine un quart d’entre eux le conseillent au comptoir.

En France, les médecins prescrivent trop largement des antidépresseurs de synthése
alors que nous avons vu que la phytothérapie est tout aussi efficace dans les cas de dépression

légeére a modérée. Ceci est sans doute 1ié¢ a un manque d’information dans ce domaine.

60
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Figure 37 : Avez-vous suivi des formations concernant ['usage du millepertuis ?

Axe vertical : Nombre de pharmaciens
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11. Conclusion

Nous constatons que les avis des pharmaciens quant a la pertinence de la plante dans
les symptdmes dépressifs sont plus partagés. Toutefois, non observons parmi les 62
participants que plus de 48% d’entre eux accordent un intérét a I’emploi du millepertuis dans
la dépression alors que nous pensions que ce résultat serait en faveur d’une réticence

beaucoup plus marquée.

Cependant ici, plus de la moitié¢ des professionnels sont sceptiques et ou réfractaires.
Pourtant, d’apres la revue de littérature menée dans la premicre partie de cette these, le
millepertuis apparait tout aussi efficace que les antidépresseurs conventionnels dans les

dépressions 1égéres a modérées avec les effets indésirables en moins.

mOul
mNON

Figure 38 : Trouvez-vous l'usage du millepertuis pertinent dans la dépression ?

Les arguments formulés par les pharmaciens en faveur sont :

« Une alternative intéressante aux antidépresseurs classiques quand les effets indésirables sont

mal tolérés »

« Un bon antidépresseur naturel mais sa délivrance nécessite un véritable interrogatoire de la

part du pharmacien, ce qui est loin d'étre le cas dans beaucoup de pharmacies »

« Une efficacité sur les troubles dépressifs 1égers a modérés si pas de contre-indications ou

d’interactions médicamenteuses »
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« S’1l est prescrit par un psychiatre apres diagnostic »

« Ne provoque ni somnolence ni accoutumance »

« Méthode "douce" en premiére intention pour une dépression mineure »

« Bonne tolérance et innocuité »

« Bonne prise en charge phytothérapeutique s’il est correctement conseillé »

« Une personne dont la dépression est "débutante" ou un peu simplette (un peu inventée),

pourquoi ne pas essayer si les conditions le permettent, en ayant en téte de surveiller le patient

et en cas de manque de résultat, alors 1’orienter chez son médecin »

« Posséde un mécanisme d'action proche des antidépresseurs classiques »

« Les effets sont médicalement reconnus »

« Moins de risques d’effets indésirables comparés aux antidépresseurs classiques et meilleurs

tolérance au traitement »

« S'il n'y a pas de contre-indication, c'est efficace »

Les arguments formulés en défaveur de son utilisation dans la dépression sont :

« Un trop grand nombre d'interactions médicamenteuses »

« Un manque d’efficacité et une utilisation dangereuse par ses effets indésirables »

« Un rapport bénéfice risque pouvant étre défavorable »

« Les risques iatrogénes associés »

« Une action non prouvée »
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« Un produit difficile a contréler et son suivi impossible »

« Le besoin d’un suivi a long terme »

« La nécessité d’une prise en charge globale par le biais d'une consultation et d’un

accompagnement médical indispensable dans cette pathologie »

« Existence d’un large choix d’antidépresseurs comportant moins d'interactions

médicamenteuses »

« Doute de son efficacité et préfere orienter vers un médecin pour ne pas passer a coté d'un

suicide »

Remarques personnelles des pharmaciens

« De trop nombreux risques liés a son utilisation »

« Nous le conseillons trés peu du fait des nombreuses interactions »

« Je ne comprends pas pourquoi cette plante est toujours disponible en France alors que des

médicaments efficaces sont retirés au moindre doute »

« Peu de formation des médecins sur les risques et interactions du produit »

« Une substance difficile a conseiller de part ces interactions, de ce fait, je n’y pense pas dans

certains cas de comptoir ou le millepertuis pourrait étre adapté»

« Son acces en « libre service » me géne : ce médicament devrait étre délivré uniquement sur
conseil du pharmacien apres interrogatoire. Ce qui est loin d'étre le cas dans beaucoup de
pharmacies. 1l faudrait créer une catégorie de médicaments "listés pharmaciens" comme les

listes 1 et 2 mais la je réve! »

« A réserver dans les formes légeres de dépression »
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« A réserver chez les patients non polymédiqués »

« C'est un médicament que je n'aime pas vendre, car les personnes ont l'impression de
prendre une simple plante et ce n'est pas facile de les sensibiliser sur les effets indésirables et
les contre-indications de ce traitement, dans mon officine une patiente le prend de fagcon

réguliere sinon tres peu de vente »
« Effectivement les risques et les interactions liés a son usage sont nombreux, mais si le

pharmacien choisit bien a qui et comment il cible son conseil, cette plante peut se révéler

intéressante »
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CONCLUSION

Ces 20 derni¢res années les résultats publiés soutiennent fortement le millepertuis
comme une alternative aux antidépresseurs dans les dépressions légeres a modérées. Ces
¢tudes montrent également que le millepertuis provoque moins de désagréments que ces
derniers. Chez des patients plus séverement déprimés, les résultats apparaissent plus
contrastés. Bien que certains auteurs aient montré que Hypericum perforatum peut étre
efficace dans la dépression sévere, Linde et ses collégues ont conclu que les données sur
I’effet du millepertuis en cas de dépression sévére étaient insuffisantes pour affirmer son
efficacité méme si certaines des études avaient donné des résultats positifs (Linde K. et al.
2008). Les bénéfices en cas de dépression majeure sévere ne sont pas certains puisqu’ils n’ont

pas été spécifiquement évalués en fonction du degré de sévérité de la dépression.

Des études complémentaires rigoureuses doivent €tre menées afin de confirmer ou
non son impact dans les formes séveres. En raison des risques de mortalité¢ (suicide) d’une
dépression non suivie, et du manque de données, I’extrait de millepertuis n'est pas

recommandé pour les patients atteints de dépression sévere.

Bien que la fréquence et la sévérité des effets indésirables apparaissent a ce jour
relativement limitées, des cas graves d’interactions et d’effets secondaires sont relatés dans la

littérature, justifiant sans conteste le statut de médicament attribué¢ au millepertuis.

Les récentes études pharmacologiques mettent en lumiere que les propriétés
antidépressives du millepertuis dérivent principalement de lhyperforine. Bien que la
compréhension fine du mécanisme ne soit pas encore ¢lucidée, il semble que ces propriétés
thérapeutiques découlent de différents principes actifs et cibles moléculaires. Ceux-ci
pourraient contribuer synergiquement aux effets cliniques rapportés. D’autres axes de
recherches accordent au millepertuis un avenir prometteur en maticre de thérapie contre le

cancer, les inflammations, les infections virales, ou la maladie d’ Alzheimer.

Enfin notre enquéte montre qu’un pharmacien interrogé sur quatre recommande
majoritairement le millepertuis dans les états dépressifs mineurs. Méme si trés peu de
formations sont dispensées aux professionnels, ces derniers connaissent en revanche bien les
risques et 'indication antidépressive de la plante. On constate aussi que la plante est
largement utilisée en automédication méme si un pharmacien sur trois a déja honoré une

prescription médicale de millepertuis.
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ANNEXES

Cheéres consceurs, Chers confréres,

En tant que pharmacien, je viens vers vous afin de mener a bien ma thése d’exercice

qui porte sur les risques liés a I’'usage du millepertuis.

Afin de faire 1’état des lieux sur sa délivrance officinale de cette plante je me permets

de vous adresser ce questionnaire qui sera la base de ma réflexion.

Toutes les informations collectées sont strictement confidentielles et anonymes, et

seront utilisées uniquement dans le cadre d’une recherche universitaire.

En vous remerciant trés sincérement pour votre aide, veuillez agréer, chéres consceurs,

chers confreres, I’expression de mes sentiments les meilleurs.
Alexandre Boulin
PS : Pour répondre au questionnaire, veuillez ouvrir le lien mentionné ci-dessous.

https://docs.google.com/forms/d/1 WFRNmNRtHLBk5B82QJIN485dE5gSm6huAzP43z1fUd8/

viewform
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Enquéte sur la délivrance officinale du millepertuis

*Obligatoire

1. Proposez-vous des spécialités a base de millepertuis en OTC ? *

= Oui

2 Non

Si oui, lesquelles?

= Arkogélules millepertuis
2 Elusanes millepertuis

" Mildac

2 Procalmil

- Prosoft

-

Autres : précisez

2. Combien en avez-vous délivré depuis ces 12 derniers mois ? *
3. Avez-vous déja délivré du millepertuis sur ordonnance ces 12 derniers mois ? *

r
-

Oui

Non
Si oui, est- ce par un médecin généraliste, un psychiatre ou autres?

4. Vous I’a t-on déja demandé spontanément en automédication ? *

-
-

Oui

Non
5. Avez-vous déja conseillé la prise de millepertuis ? *

-
r

Oui

Non
Si oui, dans quelle(s) indication(s)

6. Selon vous, quels sont les effets indésirables liés a son usage ? *
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a1 1 1 1 1 T

Photosensibilisation
Troubles gastro-intestinaux
Sécheresse buccale
Grossesse non désirée

Rejet de greffon

Autres : précisez

7. Selon vous, quelles sont les associations contre-indiquées? *

[ I A N B BN N

Les AVK

Les contraceptifs oraux

Les antis-convulsivants

La digoxine

Les immunosuppresseurs (greffe)

Les inhibiteurs de protéases (VIH)

Autres : précisez

8. Selon vous, quelles sont les indications du millepertuis ? *

[ D RN N R RN B

Antidépresseur

Anxiolytique

Anti-inflammatoire

Trouble du sommeil

Cicatrisant, briilures et traumatismes superficiels
Troubles post ménopause (bouffée de chaleurs)

Troubles cognitifs

Autres: précisez
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9. Avez-vous déja refusé sa délivrance? *

-
r

Oui

Non
Si oui, pourquoi?

10. Avez-vous suivi des formations concernant I’usage du millepertuis ? *

r
-

Oui

Non
11. Trouvez-vous I’usage du millepertuis pertinent dans la dépression ? *

-

Oui
= Non
Pourquoi ?

12. Remarques personnelles
13. Pourriez-vous indiquer le nombre de pharmaciens diplomés travaillant au sein de
votre officine? *

14. Vous travaillez dans une officine *

I Rurale

I Semi-rurale
- Urbaine

-

Centre commercial

JE VOUS REMERCIE POUR VOTRE PARTICIPATION
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Le millepertuis : état des lieux et enquéte sur sa délivrance officinale en région Haute-
Normandie

Th. D. Pharm., Rouen, 2014, 156 p

RESUME

Le millepertuis (Hypericum perforatum L.) est une plante médicinale de composition
chimique complexe, connue depuis 1’antiquité, pour le soin des blessures. Au Moyen-age,
appelé « chasse-diable », il était utilisé pour éloigner les mauvais esprits. Aujourd’hui, ses
propriétés antidépressives, principalement attribuées a 1’hyperforine, sont reconnues dans les
formes légeres a modérées de dépression.

La sommité fleurie est mentionnée dans la liste des plantes pouvant bénéficier d’un dossier
d’AMM allégé selon l’indication « Traditionnellement utilis¢ dans les manifestations
dépressives légeres et transitoires ». En usage local, le millepertuis est utilis¢é pour le
traitement des blessures, douleurs musculaires et brilures.

Les effets indésirables du millepertuis sont rares et bénins, comparables a ceux d’un placebo.
Toutefois des interactions médicamenteuses dangereuses liées a son pouvoir inducteur ont été
constatées avec les médicaments a marge thérapeutique étroite métabolisés par le cytochrome
P450 3A4, la glycoprotéine P et avec les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la
recapture de la sérotonine (ISRS).

De nouvelles propriétés du millepertuis sont a I’étude, en particulier, des propriétés antivirales
et anticancéreuses.

MOTS CLES

Millepertuis, Hypericum perforatum, hypéricine, hyperforine, statut réglementaire,
dépression, interactions médicamenteuses, enquéte, pharmacien d’officine.
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