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Commission d’avis des préparations de plantes  

Avis sur les huiles essentielles en gélules 

Mentha x piperita L. 

1. Identification botanique 
Mentha x piperita L. 

Famille :  Lamiaceae 

NL: pepermunt 

FR: menthe poivrée 

EN : peppermint 

 

Selon « The PlantList », pour Mentha x piperita L., il existe plus de 20 synonymes dont le niveau de fiabilité 

est élevé1. D’autres sources mentionnent comme synonymiques hétérotypiques : Mentha aquatica x 

Mentha spicata, Mentha piperita, Mentha x piperita var. officinalis, Mentha x piperita var. officinalis f. 

rubescens2 

2. Parties de la plante utilisées 

Mentha x piperita L. est reprise dans la liste 3 de l’A.R. du 29 août 1997, avec comme mention 

supplémentaire :  « Seule l'utilisation des parties suivantes de la plante est autorisée : parties aériennes. » 

3. Méthode de production 

Les parties aériennes de la plante (en fleurs) peuvent être utilisées pour préparer l’huile essentielle (H.E.). 

Le présent avis s’applique aux H.E. obtenues à partir des parties aériennes (en fleurs) par distillation à 

la vapeur d’eau. 

4. Références à la monographie officielle 

Pharmacopée Européenne (Ph Eur) 10.2 (04/2019:0405). 

EMA/HMPC Herbal Monograph and Assessment Report (2020).  

AFNOR (NF T75-210  - 2008) - Huile essentielle de menthe poivrée (Mentha x piperita L.)  

ISO 856:2006  

5. Statut dans d'autres législations 

L’H.E. de Mentha x piperita  n’est pas considérée comme un nouvel aliment dans les compléments 

alimentaires (NOT NFS). Elle n’entre donc pas dans le champ d’application du Règlement (CE) 2015/2283 

relatif aux nouveaux aliments. 
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L’huile de menthe poivrée a le statut GRAS13. 

6. Composition qualitative et quantitative 

Composition selon la Ph Eur 10.2 : 

–menthol : 30,0 - 55,0 % ;  
–menthone : 14,0 - 32,0 % ; 
–isomenthone : 1,5 - 10,0 % ; 
–acétate de menthyle : 2,8 - 10,0 % ; 
–1,8-cinéole : 3,5 -8,0 % ; 
–limonène : 1,0 - 3,5 % ; 
–menthofurane : 1,0 - 8,0 % ; 
–pulégone : maximum 3,0 % ; 
–carvone : maximum 1,0 % ; 
–isopulégol : maximum 0,2 %. 

Le rapport entre la teneur en 1,8-cinéole et la teneur en limonène doit être d’au moins 2. 

Les profils des huiles de menthe et de menthe poivrée sont définis dans la Pharmacopée européenne et 

dans les normes ISO. À cet égard, la norme ISO établit une distinction entre l’huile d’origine américaine et 

celle d’autres origines.  

Ph. Eur.  Menthofurane Pulégone 

Huile de menthe poivrée 1,0-8,0 % max. 3,0 % 

Huile de menthe Non déterminé max. 2,5 % 

 

ISO Menthofurane Pulégone 

Huile de menthe poivrée - 

U.S. 1,5-6,0 % 0,5-2,5 % 

Huile de menthe poivrée - 

autres origines 1,0-8,0 % 0,5-3,0 % 

Huile de menthe Non déterminé Non déterminé 
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La biosynthèse de la pulégone et du menthofurane est scientifiquement bien étudiée pour les plantes de 
menthe poivrée (fig. 1)3.  
 

 
Fig. 1 : voie de biosynthèse des principaux principes actifs de l’H.E. de menthe poivrée (extrait de 
Mahmoud, R. et al, 2003)3. 

7. Utilisation 
Depuis longtemps déjà, l’huile de menthe poivrée est utilisée comme médicament, par voie orale, par 

inhalation et en usage local . 

Les usages oraux suivants sont décrits dans la monographie de l’EMA relative aux plantes aromatiques5. 

Usage traditionnel : médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour :  

- Le soulagement des symptômes en cas de toux et de refroidissement  

- Le soulagement symptomatique de douleurs musculaires localisées 

- Le soulagement symptomatique de prurit localisé de la peau intacte. 

Pour une administration par voie orale chez l’adolescent et l’adulte, la posologie indiquée est de maximum 

0,48 ml par jour en trois ou quatre prises. L’utilisation chez l’enfant de moins de 2 ans est contre-indiquée. 

Son utilisation n’est pas recommandée chez les enfants entre 2 et 11 ans.  

Usage bien établi :  médicament à base de plantes pour le soulagement symptomatique  

- de spasmes mineurs des voies gastro-intestinales, de flatulences et de douleurs abdominales, 

spécialement chez les patients qui présentent un syndrome du côlon irritable 

- de légères céphalées de tension. 
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En cas d’utilisation d’une forme gastro-résistante, la posologie est de maximum 1,2 ml par jour, en 2 à 3 

prises. Pour l’utilisation chez des enfants âgés de 8 à 11 ans, la posologie quotidienne est de 0,6 ml en 3 

prises. Son utilisation n’est pas recommandée chez les enfants de moins de 8 ans.  

Des informations plus détaillées figurent dans la monographie de l’EMA5 et dans le rapport d’évaluation 

de l’EMA4.  

8. Stabilité/produits de dégradation 

Quand l’H.E. de Mentha x piperita est stockée à basse température, le menthol peut cristalliser et se 

déposer, ce qui modifie la composition initiale de l’H.E. 

L’utilisation d’huile de menthe poivrée démentholée est connue14. 

Pour l’utilisation dans des compléments alimentaires, la composition de l’H.E., teneur en menthol 

comprise, doit être conforme aux spécifications figurant dans la Ph Eur 10.2.  

9. Cinétique/métabolisme 

9.1 H.E. Mentha x piperita et menthol 

L’huile de menthe poivrée est absorbée relativement vite après l’administration orale et elle est éliminée 

par la bile principalement. Le principal métabolite dans la bile est le menthol glucuronide qui suit un cycle 

entéro-hépatique. Les métabolites urinaires résultent de l’hydroxylation du groupement méthyle en 

position C7 et du groupement isopropyle en positions C8 et C9, qui conduit à la formation d’une série de 

monohydroxymenthols, de dihydroxymenthols et d’acides carboniques, certains d’entre eux étant 

éliminés sous la forme d’acides glucoroniques conjugués. Des études relatives au L-menthol titré chez les 

rats ont montré une élimination égale dans les selles et dans les urines. Le principal métabolite identifié 

était le glucuronide de menthol.  Les métabolites supplémentaires sont les dérivés monohydroxylés et 

dihydroxylés de menthol16. 

Chez l’homme, la rapidité d’absorption et d’élimination de l’huile de menthe poivrée après administration 

par voie orale est déterminée en mesurant la teneur en glucuronide de menthol dans les urines. Le 

menthol, un composant important de l’huile de menthe poivrée, est essentiellement métabolisé par une 

réaction avec l’acide glucuronique suivie par l’élimination via les urines ou les selles. L’acide glucuronique 

conjugué du menthol a été détecté dans les urines de 19 volontaires masculins et féminins après 

administration de 180 mg de menthe poivrée par voie orale. On a observé une variabilité interindividuelle 

considérable. On estime que 37 à 116 mg de menthol, soit une moyenne de 40 % de la dose de menthol 

administrée, ont été éliminés par chaque membre du panel dans un délai de 14 heures 15. 

Des études pharmacocinétiques démontrent que la récupération urinaire fractionnée du menthol dépend 

du type de forme utilisée pour l’administration de l’huile de menthe poivrée. Les formes avec enrobage 

entérique adapté au pH optimal commencent à libérer l’huile de menthe poivrée dans l’intestin grêle. La 

libération se prolonge pendant 10 à 12 heures, si bien que l’huile de menthe poivrée atteint l’organe visé 

en cas de syndrome du côlon irritable, à savoir le gros intestin. L’hypothèse est corroborée par des 

observations anecdotiques chez des patients atteints respectivement d’achlorhydrie et d’iléostomie17.  
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9.2 Pulégone et menthofurane 

Des doses de 0,8, 8,0 et 80 mg/kg de (1R)-(+) β-pulégone administrées par voie orale ont été correctement 

absorbées par des rats et des souris. Dans les 24 heures, les rats ont excrété entre 59 % et 81 % et les 

souris entre 85 % et 100 %, essentiellement via les urines et les selles.  On a constaté une accumulation 

dans différents tissus des deux espèces animales pour la dose de 80 mg/kg une fois par jour, quatre jours 

d’affilée. L’accumulation dans le foie pouvait atteindre le triple d’une dose unique. Dans les poumons, il 

n’y avait qu’une faible accumulation et on n’en a pas retrouvé dans le cerveau. Il n’y a que chez les rats 

mâles que l’on a constaté une accumulation considérable dans les reins, ce qui indique une toxicité 

spécifique chez le rat mâle (Chen LJ et al, 2003)7. 

Le document « EMA Public statement on the use of herbal medicinal products containing pulegone and 

menthofuran » fournit des informations plus détaillées sur le métabolisme complexe de la pulégone et du 

menthofurane6. 

La première étude chez l’homme (Engel, 2003) portait sur le métabolisme de 0,5 mg de (R)-(+)-pulégone 

ou de 1 mg de (S)-(−)-pulégone, administrés par voie orale à 6 volontaires. Du menthofurane a été détecté 

dans les urines, mais il s’agissait seulement de traces, comme pour la lactone de menthe, un métabolite 

du menthofurane. Ces résultats suggèrent que de fortes différences existent entre le métabolisme de 

doses élevées chez les rongeurs et de faibles doses chez l’homme. Il se peut qu’il n’y ait pas de corrélation 

linéaire entre la toxicité et la dose puisque des doses élevées produisent des métabolites toxiques alors 

que de faibles doses n’en produisent pas ou alors seulement des traces7.   L’auteur de l’étude a conclu 

qu’à ces doses pour ces deux énantiomères, le menthofurane n’était pas un métabolite pertinent chez 

l’homme. Le menthofurane était toutefois bien présent dans le sérum de deux individus plusieurs heures 

après la prise d’une grande quantité d’huile de menthe pouliot (Anderson et al., 1996). Il est apparu que 

la pulégone est métabolisée en menthofurane par l’expression des cytochromes hépatiques humains, 

principalement le CYP 2E1 et, dans une moindre mesure, le CYP 1A2 et le CYP 2C19 (Khojasteh-Bakht et 

al., 1999). Le menthofurane a pour l’essentiel été métabolisé par le CYP 2E1 et, dans une moindre mesure, 

par le CYP 1A2, le CYP 2C19 et le CYP 2A6. On a constaté que le menthofurane inhibait l’enzyme hépatique 

humaine CYP 2A6, ce qui n’est pas le cas pour la pulégone (Khojasteh-Bakht et al., 1998, 1999)19. 

En 2015, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a qualifié la pulégone « d’agent peut-
être cancérogène pour l’homme » (groupe 2B). Les données mécanistiques et d’autres données 
pertinentes ont été résumées comme suit :  « La pulégone est facilement absorbée par l’être humain. 
Chez l’être humain et les rongeurs, elle est métabolisée en isomères d’hydroxypulégone, principalement 
par l’oxydation hépatique en positions 5, 9 et 10. Chez les rongeurs, la 9-hydroxypulégone est ensuite 
oxydée en menthofurane qui est alors converti en époxyde réactif et aldéhyde réactif (γ-ketoenal). La 5-
hydroxypulégone est convertie en pipériténone qui est ensuite hydroxylée en position 9, puis elle-même 
convertie en un métabolite analogue au furane et en γ-ketoenal. En aval, la métabolisation du γ-ketoenal 
donne du méthyl-4 cyclohexanone et du p-crésol33. 

Selon Chen, Xiao-Wu et al. (2011), les lésions hépatiques sont causées dans une large mesure par la liaison 

covalente du γ-ketoenal aux protéines cellulaires. Ce γ-ketoenal est un important métabolite tant de la 

pulégone que du menthofurane (fig. 2)39. 
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Fig.2. Activation métabolique de la pulégone (selon Xiao-Wu Chen et al., 2011)39. 

 

9.3 1,8-cinéole7 

Système de test  
(in vivo) 

Dose(s) Durée 
d’exposition 

Paramètres 
pharmacocinétiques 

Métabolite(s) 

Être humain 19 µg/kg de 
p.c. 

10 heures Concentration 
plasmatique : 
2-hydroxycinéole 86 nmol/l 
9-hydroxycinéole 33 nmol/l 
 

2-hydroxycinéole 
9-hydroxycinéole 
3-hydroxycinéole 
7-hydroxycinéole 
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10. Résumé des données toxicologiques 

10.1 Toxicité aiguë 

10.1.1. Toxicité aiguë pour l’H.E. Mentha x piperita (totum) 

Aperçu des DL50 pour l'huile essentielle   

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

DL50 (mg/kg) Référence 

Voie orale, rats Wistar mâles à 

jeun, huile de menthe poivrée 
USP  

4441±653 mg/kg 
après 24h et 2426 
mg/kg après 48h 

Nair, 2001, cité par l’EMA4 

Voie orale, souris à jeun 
Huile de menthe poivrée diluée 
dans de l’huile d’olive 

2410 mg/kg 
Nair, 2001, cité par  
Mahmoud, R3.  

Rats, i.p. 819 mg/kg 
Eickholt & Box, cité par Tisserand & 
Young7 

Rat, voie orale 2650 mg/kg ECHA brief profile8 

Lapins, voie cutanée 5000 mg/kg ECHA brief profile8 

Une DL50 orale aiguë de 4,44 g/kg chez les rats (Eickholt & Box 1965) et > 4 g/kg aussi bien chez les rats 

que chez les souris (Mengs & Stotzem 1989) a été rapportée. Dans cette dernière étude, des signes de 

toxicité ont été observés aussi bien dans le foie que dans l'estomac des rats; aucun signe n’a été observé 

chez les souris. Les deux études ont rapporté des signes cliniques d'ataxie et des convulsions, indiquant 

une atteinte du système nerveux central. Des doses plus élevées d'huile de menthe poivrée (0,5 - 2 ml/kg, 

i.p.) ont entraîné des convulsions et une ataxie, accompagnées d’une paralysie, d’une perte des réflexes 

et d’une respiration très ralentie chez les rats (Eickholt & Box 1965)7. 

Valeurs pour l'être humain : 

Un cas presque fatal résultant d'une ingestion suicidaire d'huile de menthe poivrée a été rapporté (Nath 

et al., 2012). La patiente a avalé une quantité inconnue d'huile de menthe poivrée (les teneurs en 

pulégone et en menthofurane ne sont pas connues), est entrée dans un état comateux et était en état de 

choc. Après un traitement par ventilation mécanique et ionotropes, ses paramètres vitaux sont revenus à 

la normale en 8 heures et elle a repris conscience après 24 heures. Aucun signe de néphrotoxicité 

(créatininémie normale et absence de dysélectrolytémie) ou d'hépatotoxicité (SGOT et SGPT normaux) 

n'a été observé6.  

Aucun cas confirmé de lésions hépatiques causées par l'huile de menthe poivrée, l'huile de menthe ou les 

préparations à base de menthe poivrée n'a été rapporté6. 
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10.1.2. Toxicité aiguë pour le menthol 

Aperçu des DL50   

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

DL50 (mg/kg) Référence 

Voie orale, rats 3300 mg/kg Opdyke, 1976, cité par Tisserand & 
Young7 

Voie orale, chats 900 mg/kg  Opdyke, 1976, cité par Tisserand & 
Young7 

Voie orale, souris, l-menthol 4380 mg/kg FDA, 1977, cité par l’OCDE9 

Lapins, voie cutanée ➢ 5000 mg/kg Opdyke, 1976, cité par Tisserand & 
Young7 

Voie orale, rats, l-menthol* 2426 – 2615 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974, cité par 
l’OCDE9 

Voie orale, rats, d-menthol* 2046 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974, cité par 
l’OCDE9 

Voie orale, rats, d/l-menthol* 2602 mg/kg Haarmann & Reimer, 1974, cité par 
l’OCDE9 

Voie orale, rats, d/l-menthol 3180 mg/kg Jenner et al., 1964 , cité par Tisserand 
& Young7 

Voie orale, rats, d/l-menthol* 940 mg/kg Bhatia et al., 2008, cité par Tisserand 
& Young7 

* Les DL50 ont été évaluées dans le même laboratoire, en suivant le même protocole. 

Tous les isomères de menthol présentent une faible toxicité orale aiguë, avec des DL50 qui sont 

normalement supérieures à 2000 mg/kg (rats et souris). Les symptômes cliniques n’étaient pas 

spécifiques et englobaient une apathie et une diminution de l'activité. Une seule étude sur le d/l-menthol 

chez les rats mentionne une DL50 significativement inférieure de 940 mg/kg. Dans cette étude, une 

irritation sévère de la muqueuse de l'estomac et de l'intestin a été rapportée. Ces effets n'ont pas été 

signalés par d'autres chercheurs, mais pourraient avoir contribué à la DL50 inférieure9.  

Valeurs pour l'être humain : 

L'ingestion de fortes doses de menthol peut entraîner des maux de ventre, des convulsions, des nausées, 

des vomissements, des vertiges, une ataxie, une somnolence et un coma (Dukes, 1980; Gleason et al., 

1969). Après avoir bu environ 200 - 250 mg de menthol/kg de poids corporel, un enfant est devenu hébété 

et somnolent, a eu mal à l'estomac et envie de vomir. Les symptômes se sont avérés complètement 

réversibles dans les 4 jours (Leiber, 1967). La prise orale de 8.000 à 9.000 mg de menthol (isomère non 

spécifié) par trois volontaires (soit environ 120 mg de menthol/kg de poids corporel) a entraîné une 

sensation de brûlure froide dans la bouche, la gorge et l'œsophage, une sensation de froid au niveau des 

muqueuses du nez, et sur la peau des mains et des pieds, ainsi que de la fatigue (Schwenkenbecher, 1908). 

Environ 20 mg de menthol/kg de poids corporel n’ont entraîné qu’une légère gêne abdominale (Bolund, 

et al., 1967)9. 

La dose létale probable pour l'homme se situe entre 50 et 500 mg/kg de poids corporel20.  
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10.1.3. Toxicité aiguë pour la menthone 

Aperçu des DL50   

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

DL50 (mg/kg) Référence 

Souris, voie sous-cutanée 2180 mg/kg  Wenzel & Ross, 1957, cité par 
Tisserand & Young, 20147 

Rats, voie orale 2.18 ml/kg Levenstein, I. (1973a), cité par 
l’EFSA10 

Valeurs pour l'être humain : 

Aucune information trouvée 

10.1.4. Toxicité aiguë pour le 1,8-cinéole 

Aperçu des DL50   

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

DL50 Référence 

Rats mâles, voie orale  4700 mg/kg European Chemicals Agency 
(ECHA), 201521 

Rats femelles, voie orale 4300 mg/kg European Chemicals Agency 
(ECHA), 201521 

Rats et souris, voie orale 2400 mg/kg De Vincenzi et al., 200222 

Rats, voie orale  2480 mg/kg Jenner et al., 1964, cité par 
Tisserand & Young7 

Lapins, voie cutanée 5000 mg/kg Tisserand & Young7 

10.1.5. Toxicité aiguë pour la pulégone et le menthofurane 

Pulégone 

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

DL50 (mg/kg) Référence 

Voie orale, rats 470 mg/kg Opdyke, 1978, cité par Tisserand & 
Young7 

 

Souris, voie intrapéritonéale 150 mg/kg Grunschober, 1979, cité par 
Tisserand & Young 7 

Lapins, voie cutanée 3090 mg/kg Opdyke, 1978, cité par Tisserand & 
Young 7 

Souris, voie sous-cutanée 1700 mg/kg Wenzel & Ross, 1957, cité par 
Tisserand & Young 7 

La DL50 orale aiguë de 470 mg/kg de poids corporel chez le rat semble faible étant donné que 400 mg/kg 

de poids corporel administrés par voie orale n’ont pas été létaux pour des rats, même lorsque cette dose 

leur a été administrée pendant 5 jours consécutifs (Moorthy et al., 1989). La DL50 par voie 
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intrapéritonéale (i.p. LD50) de 150 mg/kg de poids corporel chez la souris semble également faible, étant 

donné que dans une étude, 9 souris sur 16 sont mortes dans les 24 heures suivant l'administration 

intrapéritonéale d'une dose de 400 mg/kg de poids corporel (Gordon et al., 1982)7. 

Une exposition aiguë de rats à la pulégone a entraîné une hépatotoxicité dépendante de la dose. La 

pulégone administrée en dose unique de 100, 200, 300 ou 400 mg/kg (0,66, 1,31, 1,97 ou 2,63 mmol/kg) 

par intubation gastrique à des rats IISc mâles, a provoqué une diminution significative du cytochrome 

hépatique P450, 24 heures après le traitement de tous les groupes de dose, à l’exception du groupe des 

100 mg/kg (0,66 mmol/kg) (Moorthy et al., 1989). On a observé une augmentation significative de la SGPT 

(Sérum Glutamate Pyruvate Transaminase) et une diminution significative de l'hème chez les rats ayant 

reçu une dose de 200 ou 300 mg/kg (1,31 ou 1,97 mmol/kg)24. 

Valeurs pour l'être humain : 

L'huile de menthe pouliot, une huile essentielle préparée à partir des feuilles de Mentha pulegium, se 

compose de 62 à 97 % de R-(+)-pulégone (Grundschober, 1979) et est consommée depuis des siècles par 

l’être humain, principalement pour ses prétendues propriétés abortives (Gunby, 1979), bien que son 

efficacité, du moins sans causer de graves effets toxiques, soit remise en question (Centers for Disease 

Control, 1978). Dans plusieurs cas, l'ingestion de plus de 10 ml d'huile de menthe pouliot a entraîné une 

toxicité allant de modérée à grave, et l'ingestion de plus de 15 ml (environ 250 mg/kg de poids corporel 

pour une femme de 60 kg) a entraîné la mort (Anderson et al., 1996). L'ingestion de fortes doses d'huile 

de menthe pouliot par l’être humain entraîne une nécrose centrolobulaire massive, un œdème 

pulmonaire, des hémorragies internes et une perte de poids (Sullivan et al., 1979). Ces effets ont été 

attribués à la teneur en pulégone présente dans l'huile; des effets similaires ont été causés par une 

injection intrapéritonéale soit d'huile de menthe pouliot, soit de pulégone chez les souris (Gordon et al., 

1982). Dans un seul cas d'empoisonnement mortel, le sang du patient à l'autopsie contenait à la fois de la 

pulégone (18 ng/ml) et du menthofurane, une substance toxique apparentée (1 ng/ml) (Anderson et al., 

1996)23. 

Menthofurane 

Aucune DL50 n'a été rapportée pour le menthofurane. Gordon et al (1982) a constaté la mort de 5 souris 

sur 15 dans les 24 heures suivant l'administration intrapéritonéale de 200 mg/kg, et la mort de 10 souris 

sur 16 après l’administration de 300 mg/kg, ce qui indique une DL50 par voie intrapéritonéale (i.p.) 

d'environ 250 mg/kg de poids corporel pour la souris7.  

Le menthofurane a provoqué une hépatotoxicité dépendante de la dose chez les rats IISc mâles après 

l'administration, par intubation gastrique, d'une dose unique de 100, 200, 250, 300 ou 400 mg/kg (0,67, 

1,33, 1,66, 2,00 ou 2,66 mmol/kg), comme l'indique l'augmentation de la SGPT à toutes les doses, 

24 heures après le traitement (Madyastha et Raj, 1994). Les doses de 200 mg/kg (1,33 mmol/kg) ou plus 

ont également fait diminuer de façon significative le cytochrome hépatique P450. Les rats ayant reçu une 

dose unique de 250 mg/kg (1,66 mmol/kg), ont également montré une diminution significative de la 

glucose-6-phosphatase et de l'aminopyrine N-déméthylase, mais les activités du cytochrome b5 et de la 

NADPH-cytochrome c réductase n’ont pas été altérées (Madyastha & Raj, 1994)24. 
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10.2 Toxicité (sub-)chronique 

10.2.1. Toxicité (sub-)chronique pour l’H.E. de  Mentha x piperita (totum) 

 

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

Référence 

Rat, voie orale, 35 jours 20, 150, 
500 mg/kg de 

p.c./jour 

/ Mengs and Stotzen, 
1989, cité par Tisserand 

& Young 7 

Chien, 35 jours 25, 125 g/kg de 
p.c./jour 

 Mengs and Stotzen, 
1989, cité par Tisserand 

& Young 7 

Rat, voie orale, 90 jours 0, 10, 40, 
100 mg/kg de 

p.c./jour 

40 mg/kg de p.c./jour Spindler and Madsen, 
1992, cité par Tisserand 

& Young 7 

Rat, voie orale  400 mg/kg de 
p.c./jour 

ECHA brief profile8 

Plusieurs groupes constitués de 10 rats Wistar SPF mâles et de 10 rats Wistar SPF femelles se sont vu 

administrer de l’huile de menthe poivrée par gavage à des doses quotidiennes de 0, 10, 40 ou 100 mg/kg 

de poids corporel pendant 28 jours (Thorup et al., 1983a). Aucune différence significative n’a été observée 

au niveau du poids corporel et de la consommation de nourriture entre les animaux de test et les animaux 

témoins ; une légère augmentation non significative de la consommation d'eau a été observée dans tous 

les groupes testés. Les analyses hématologiques, les analyses chimiques du sang et les analyses d'urine 

ont révélé des valeurs normales. La seule modification histopathologique significative a été l'apparition 

d'espaces kystiques dans la substance blanche du cervelet aux doses de 40 et 100 mg/kg. Il a été 

déterminé par la suite qu'il s'agissait d'un artéfact dans la procédure de fixation des tissus (Adams et al., 

1996) ; Mølck et al.,1998)13. 

10.2.2. Toxicité (sub-)chronique pour le menthol 

 

Animaux de laboratoire 
et mode 

d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

Référence 

Rats, voie orale (sonde), 
28 jours 

200, 400 et 
800 mg/kg de 
p.c./jour de L-
menthol dans 
l’huile de soja 

Au vu de l’absence 
d’informations sur 
l’ampleur et l'incidence 
de l'augmentation du 
poids du foie dans les 
différents groupes 
d'exposition, la 
pertinence de cette 
constatation est 
discutable et aucune 
NOAEL ou LOAEL ne peut 

Thorup et al., 1983a,b, 
cité par l’OCDE9 
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Animaux de laboratoire 
et mode 

d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

Référence 

être déduite de cette 
étude. 

Rats, voie orale, 
5,5 semaines 

0, 100, 200 mg/kg 
de p.c./jour soit 

de L-menthol, soit 
de D/L-menthol 

NOAEL = 200 mg/kg/jour Herken, 1961 cité par 
Tisserand & Young7 

 

Rats, voie orale, 
13 semaines 

De 930 à 
15000 ppm de 
D/L-menthol 

NOAEL 937 mg/kg de 

p.c./jour  (    ) et 
998 mg/kg de p.c./jour 

(    ) 

Tracor Jitco, 1976, 
Project-No. 976-243, cité 

par l’OCDE9 

Souris, voie orale, 
13 semaines 

De 930 à 
15000 ppm de 
D/L-menthol 

NOAEL 1976 mg/kg de 

p.c./jour (   ) et 
2386 mg/kg de p.c./jour 

(    ) 
 

Tracor Jitco, 1976, 
Project-No. 976-223, cité 

par l’OCDE 9 

Rats, voie orale, 
103 semaines 

188 et 375 mg/kg 
de p.c./jour de 
D/L-menthol 

375 mg/kg de p.c./jour 

(    ) 
188 mg/kg de p.c./jour 

(    ) (sur la base d'une 
légère diminution du 
poids corporel à 
375 mg/kg p.c.). 

NCI, 1979, cité par 
l’OCDE9 

Souris, voie orale, 
103 semaines 

334 et 667 mg/kg 
de p.c./jour de 
D/L-menthol 

667 mg/kg de p.c./jour 
aussi bien pour les souris 

    que      

NCI, 1979, cité par 
l’OCDE9 

Rat, voie orale  188 mg/kg de p.c./jour ECHA brief profile25 

Dans son 51e rapport, le JECFA a conclu ce qui suit à propos du menthol : « La Commission a fait remarquer 
que la dose la plus forte de menthol utilisée dans les études à long terme sur les souris et les rats n'a 
provoqué aucun effet toxique spécifique. Au vu de la diminution de la survie des souris ayant reçu une 
dose de 600 mg/kg de poids corporel, la Commission a attribué une DJA de 0 - 4 mg/kg p.c./jour pour le 
menthol, se fondant sur le NOEL de 380 mg/kg p.c./jour qui se retrouve dans l'étude menée à long terme 
sur les rats, ainsi que sur un facteur de sécurité de 100 »12. 

10.2.3. Toxicité (sub-)chronique pour le menthone 

Animaux de laboratoire 
et mode 

d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

Référence 

Rat, voie orale, 28 jours 200, 400, 
800 mg/kg de 

p.c./jour 

NOEL 200 mg/kg/jour 
 

Madsen et al., 1986, cité 
par Tisserand & Young7 

Rats, voie orale  200 mg/kg de p.c./jour ECHA brief profile26 
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La toxicité orale du menthone a été évaluée dans un modèle animal. La diminution de la créatinine 
plasmatique et l'augmentation de la phosphatase alcaline et de la bilirubine étaient fonction de la dose 
après administration de 0, 200, 400 et 800 mg/kg de p.c./jour. Dans cette étude, le niveau auquel aucun 
effet n'a été constaté pour le menthone (NOEL) était inférieur à 200 mg/kg de p.c./jour. Un NOEL de 
400 mg/kg p.c./jour a été rapporté dans une étude de toxicité sur 28 jours chez le rat4. 
 

10.2.4. Toxicité (sub-)chronique pour le 1,8-cinéole 

Animaux de laboratoire et mode 
d’administration 

NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

Référence 

Wistar Han : RccHan : rats WIST strain, 
mâles et femelles – voie orale -  

600 mg/kg/jour 
28 jours 

(ECHA) ; Registered substances, 
Cineole (January 2015)21

 

Rats Wistar, mâles et femelles LOAEL 
500 mg/kg/jour 

50 jours 

Caldas GF. et al., 2016 27 

Le « ECHA brief profile » du cinéol mentionne un DNEL de 600 mg/kg de p.c./jour pour une exposition 
orale21. 

10.2.5. Toxicité (sub-)chronique pour la pulégone et le menthofurane 

Pulégone 

Animaux de laboratoire 
et mode 
d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

référence 

Rats, souris, voie orale 
(sonde), 
5 jours/semaine 
pendant 14 semaines 

9,375, 18,75, 37,5, 
75, 150 mg/kg de 

p.c./jour 

Rat : les NOAEL sont 
de 18,75 ou 

37,5 mg/kg, selon que 
l'on considère ou non 

que quelques 
modifications minimes 

mais significatives 
dans le poids des 

tissus (poids relatif du 
foie et des reins, 

incidence de 
l'hyperplasie de la 

moelle osseuse) sont 
significatives sur le 
plan toxicologique. 

NTP 2011, cité par l’EMA6 
 

Rats, voie orale (sonde), 
5 jours/semaine 
pendant 103 semaines 

Rats (   ): 18,75, 
37,5, 75 mg/kg de 

p.c./jour 

18,75 mg/kg de 
p.c./jour 

EMA, 20166 
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Animaux de laboratoire 
et mode 
d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

référence 

Rats (   ): 37,5, 75, 
of 150 mg/kg de 

p.c./jour 

Souris, voie orale 
(sonde), 103 semaines 

37,5, 75, ou 
150 mg/kg 
p.c./jour 

/ EMA, 20166 

Rats, voie orale (sonde), 
28 jours 

20, 80, 160 mg/kg 
de p.c./jour 

/ Thorup et al., 1983, cité par 
l’EMA6 

Rat, femelle, 28 jours 0,160 mg/kg de 
p.c./jour 

20 mg/kg de p.c./jour Mølck et al., 1998, cité par 
l’EMA6 

Menthofurane : 

Animaux de laboratoire 
et mode 
d’administration 

Dose(s) NOAEL 
 (mg/kg/jour) 

référence 

Rat, voie orale, 14 jours 
 

23 mg/kg de 
p.c./jour 

/ Van Miller & Weaver, 1987, 
cité par Tisserand & Young7 

Dans sa monographie, l’EMA6 conclut ce qui suit : 

« Sur la base d'une étude de toxicité des doses répétées de trois mois chez le rat, le NOAEL a été fixé à 

37,5 mg/kg de p.c. en raison d'une toxicité hépatique et rénale. Un mécanisme plausible de toxicité est la 

formation de métabolites réactifs lorsque les teneurs cellulaires en glutathion sont épuisées. Sur la base 

des résultats de cette étude et compte tenu d'un facteur d'incertitude de 50, une dose de 

37,5 mg/personne/jour de pulégone + menthofurane, pour un adulte ayant un poids corporel de 50 kg, 

peut être acceptée dans les médicaments à base de plantes qui sont pris à vie. Pour les enfants, la dose 

quotidienne de pulégone + menthofurane doit être adaptée en fonction du poids corporel du groupe 

d'âge, p. ex. un poids corporel de 20 kg conduirait à une dose journalière acceptable de 15 mg par jour ».  

10.3 Génotoxicité 

10.3.1. Génotoxicité pour l’H.E. Mentha x piperita 

Dans son rapport d’évaluation, l’EMA conclut que les données probantes actuelles indiquent une 
génotoxicité très faible, voire totalement absente pour l’huile de menthe poivrée4. 

10.3.2. Génotoxicité pour le menthol 

Le pouvoir mutagène du menthol brésilien naturel a été testé dans le cadre de tests cytogénétiques (rats), 
de tests par passage sur hôte (souris) et de tests de dominance létale (rats). Ces tests ont été réalisés avec 
des doses de menthol de 1,45, 14,5 et 145,0 mg/kg et, dans certains cas, des études sub-aiguës et aiguës 
ont été réalisées en utilisant des doses de 500, 1150 et 3000 ou 5000 mg/kg. Le test par passage sur hôte 
a mis en évidence une réponse faiblement positive mais significative avec la dose élevée aiguë sur 
Salmonella typhimurium TA1530, ainsi que des fréquences accrues de recombinaisons aux doses sub-
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aiguës sur Saccharomyces D3. Les autres tests se sont révélés négatifs (Nair, 2001 citing Litton Bionetics, 
Inc. 1975)4. 
 
Ni le menthol (-), ni le menthol (±) ne se sont révélés mutagènes lors des tests d’Ames, avec ou sans 
activation métabolique. Le menthol (-) n’a pas davantage eu d’effet mutagène lors d’un test de réparation 
de l'ADN (Rec-Assay) sur Bacillus subtilis, ni lorsqu’il a été testé sur une souche WP2 uvrA d’E.coli. Ni le 
menthol (-), ni le menthol (±) ne se sont révélés génotoxiques sur des fibroblastes de hamster chinois. Le 
menthol (±) n’a présenté aucun effet génotoxique lors du test des micronoyaux chez la souris, d’un test 
des comètes portant sur toutes les cellules et d’un test des comètes sur cellules ovariennes de hamsters 
chinois. Le menthol (-) ne s’est avéré ni mutagène au test de dominance létale, ni clastogène à l’essai 
d’aberration chromosomique sur moelle osseuse7. 
 
Différents tests de génotoxicité in vitro et in vivo ont été réalisés8. Leurs conclusions sont les suivantes : 

- Tant le menthol que ses isomères sont considérés comme dépourvus de génotoxicité dans les 
systèmes d’essai bactériens in vitro ainsi que dans les systèmes d’essai sur mammifères. 

- Ni le menthol-L ni le menthol-D/L n’ont montré de pouvoir mutagène que ce soit dans le cadre des 
tests de dominance létale et cytogénétiques menés de façon adéquate, ou dans le cadre d’un test 
des micronoyaux sur moelle osseuse de souris.  

10.3.3. Génotoxicité pour le menthone 

Le menthone a induit des réactions mutagènes sur plusieurs souches d’essai de Salmonella, quoique ces 
réactions fussent relativement incohérentes au niveau de la concentration et du critère S9. Il s’est 
également avéré positif pour le volet « tests de mutation et de recombinaisons somatiques (SMART) », et 
génotoxique sur D. melanogaster (Lazukta et al., 2001). Il s’est montré légèrement positif dans le cadre 
du test par passage sur l’hôte (souris), mais pas au test de cytogénicité ni aux tests de dominance létale 
(rats) (Nair, 2001)4. 
 
Le trans-menthone s’est avéré génotoxique au test d’Ames (Andersen and Jensen, 1984) ainsi qu’au test 
de mutation et de recombinaisons somatiques (SMART) sur D. melanogaster (Franzios et al., 1997). Les 
effets observés n’étaient pas particulièrement prononcés. Il faut en outre savoir que le trans-menthone 
est facilement converti en menthol, pour lequel les tests ne mettent, en général, pas de génotoxicité en 
évidence10. 
 

10.3.4. Génotoxicité pour le 1,8-cinéole 

Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

Dose antimutagène Résultat référence 

Test d'Ames 
S. typhimurium TA97a, TA98, 
TA100, TA102 avec et sans S9 

2500 µg/plaque 

 
Négatif 

 
Gomes-Carneiro 
M.R. et al., 1998 28
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Animaux de laboratoire et 
mode d’administration 

Dose antimutagène Résultat référence 

Test d'Ames  

S. Typhimurium TA98 hisD3052 
rfa ΔuvrBbio-/pKM101, TA100 
hisG46rfa bio-/pKM101 & TA102 
hisG428/pAQ1 rfa/pKM101 avec 
et sans S9 

5000 μg/ml Négatif 
 

Vuković-Gačić 
B. et al., 2006 
29Vuković-Gačić 
B.Vuković-
Gačić B. 

Échange de chromatides-soeurs 
Cellules ovariennes de hamster 
chinois (CHO K1) 

78.7 µmol Négatif 
 

Sasaki Y-F. et al, 
1989 30 

 
Une analyse des échanges entre chromatides sœurs a mis un résultat positif en évidence sur la substance 
auxiliaire qu’est le 1,8-cinéole [FL-no: 03.001] (Galloway et al., 1987). L’analyse en question était 
uniquement positive sans activation S9 et à des niveaux de 1,8-cinéole de 200 et 500 microgrammes/ml, 
qui ont induit un ralentissement du cycle cellulaire et, à ce titre, sont cytotoxiques. Cette substance a fait 
l’objet de plusieurs autres tests de génotoxicité, dont une autre analyse des échanges entre chromatides 
sœurs (même si les concentrations de la substance à tester étaient sensiblement plus faibles dans le cadre 
de cette analyse-ci), et leurs résultats furent négatifs. Vu les résultats obtenus dans le cadre de différentes 
études de génotoxicité au niveau génétique et chromosomique, le résultat positif de l’analyse des 
échanges entre chromatides sœurs de Galloway (Galloway et al., 1987) n’est pas considéré comme 
pertinent pour l’évaluation globale. La conclusion est donc que le 1,8-cinéole n’est pas génotoxique11. 

10.3.5. Génotoxicité pour la pulégone et le menthofurane 

Une analyse de l’ensemble des études de génotoxicité précitées suggère que la pulégone n’a pas de 
pouvoir génotoxique, y compris les études ayant pris en compte la production d’intermédiaires réactifs à 
courte durée de vie ainsi que leur élimination par les mécanismes de protection cellulaire. C’est très 
probablement la cytotoxicité qui explique la légère augmentation de l’intensité de la queue du fait des 
hautes doses de menthofurane utilisées dans le cadre du test des comètes. En dépit de quelques résultats 
positifs (faibles) obtenus par certaines études, on peut conclure de façon générale que la pulégone et le 
menthofurane n’ont pas de pouvoir génotoxique6. 
 

10.4 Cancérogénicité 

10.4.1 Cancérogénicité de l’H.E. de Mentha x piperita 

Le rapport final d’évaluation de l’innocuité de Mentha piperita (2001) se réfère à une étude de 

carcinogénicité d’un dentifrice et de ses composants, dans le cadre de laquelle des groupes de 52 souris 

mâles CFLP (ayant fait l’objet d’une redéfinition de l’ICI) exemptes de pathogènes ont, par sonde 

gastrique, reçu une dose de 4 ou 16 mg d’huile de menthe poivrée par kilo et par jour, 6 jours par semaine 

sur une période de 80 semaines. À l’issue du traitement, elles ont été mises en observation pendant 16 à 

24 semaines. Un groupe non traité de 52 souris mâles et un groupe recevant l’excipient, composé de 

260 souris mâles ayant reçu la base du dentifrice (sans chloroforme, eucalyptol, ni huile de menthe 

poivrée) ont été sélectionnés pour servir de groupes témoins. La prise de poids a été réduite dans un 
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premier temps dans le groupe des animaux ayant reçu 16 mg/kg et par jour. On a observé au moins un 

néoplasme localisé à un endroit quelconque chez 73%, 69%, 65% et 71% des souris des groupes ayant 

reçu respectivement la dose faible, la dose élevée, aucune dose (groupe témoin) et l’excipient (groupe 

témoin).  Des néoplasmes malins ont été observés chez 39%, 35%, 23% et 31% des souris appartenant 

respectivement au groupe ayant reçu la dose faible, la dose élevée, aucune dose (groupe témoin) et 

l’excipient (groupe témoin). L’incidence des néoplasmes pulmonaires et rénaux était similaire chez les 

souris appartenant aux groupes traités et non traités.  

Ce rapport précisait également que l’étude de Roe et al. (1979), selon laquelle l’incidence des tumeurs 

des cellules hépatiques dans le groupe des souris ayant reçu une dose d’huile de menthe poivrée (25%) 

était similaire à celle constatée chez les souris du groupe témoin ‘excipient’ (27%) ; quant à l’incidence au 

sein du groupe non traité, elle s’élevait à 19%. Un lymphome malin a été observé chez 25%, 21%, 10% et 

14% des souris appartenant respectivement au groupe ayant reçu la dose faible, la dose élevée, aucune 

dose (groupe témoin) et l’excipient (groupe contrôle). Les chercheurs n’ont pas indiqué si l’écart en terme 

d’incidence était significatif (Nair, 2001). 

Une évaluation de l’étude de la British Industrial Biological Research Association (1992) a relevé que 

n’ayant pas vocation à étudier le pouvoir carcinogène de l’huile de menthe poivrée, l’étude « ne pouvait 

avoir qu’une très faible sensibilité par rapport à cet élément spécifique » (Nair, 2001) 4. 

La menthe poivrée, l’huile de menthe poivrée et les principaux composants de l’huile de menthe poivrée 

ne sont pas classés cancérogènes par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC 2014); ils 

n’apparaissent ni dans la California Proposition 65 List, qui énumère les substances carcinogènes connues 

(Cal-EPA 1997), ni dans le Toxics Release Inventory (TRI) Basis des substances carcinogènes OSHA (US EPA 

2015)31. 

10.4.2 Carcinogénicité du menthol 

Dans une étude menée en 1979 sur une période de 2 ans, le National Cancer Institute n’a trouvé de preuve 

de carcinogénité ni suite à l’administration par voie orale d’une dose de 3750 ou 7500 ppm (équivalant 

respectivement à 190 et 380 mg/kg de p.c./jour) à 344 rats Fisher, ni suite à l’administration de 2000 ou 

4000 ppm de d,l-menthol (équivalant respectivement à 300 et 600 mg/kg de p.c./jour) à des souris 

B6C3F1. Chez les souris femelles, on a constaté une hausse de la mortalité associée à la dose administrée 

(US National Cancer Institute, 1979)4. 

Chez les souris mâles et femelles auxquelles on a fait, pendant 24 semaines, 20 injections 

intrapéritonéales de menthol en tricapryline non purifiée à une dose totale de 0,5 ou 2,0 g/kg, l’incidence 

des tumeurs pulmonaires primaires n’était pas supérieure à celle enregistrée dans le groupe témoin 

(Stoner et al., 1973)7. 

Classification CIRC et CMR  : non classé. 

10.4.3.2 Carcinogénicité du menthone 

Chez les souris mâles et femelles auxquelles on a fait, pendant 24 semaines, 19 injections 

intrapéritonéales de menthone en tricapryline non purifiée à une dose totale de 1,9 ou 4,75 g/kg, 
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l’incidence des tumeurs pulmonaires primaires n’était pas supérieure à celle enregistrée dans le groupe 

témoin (Stoner et al., 1973)7. 

10.4.4 Carcinogénicité du 1,8-cinéole 

Rien n’indique que le 1,8-cinéole serait cancérogène7. 

Le 1,8-cinéole a présenté, dans le cadre des tests in vitro, une activité modérément cytotoxique à l’égard 

de cinq lignées de cellules humaines : CTVR-1, MOLT-4 (leucémie), K562 (leucémie myélogène), HeLa 

(adénocarcinome cervical) et HepG2 (carcinome hépatocellulaire) avec des IC50 variant entre 0,1 et 6,7 g/l 

après 24 heures d'incubation32. 

10.4.5 Carcinogénicité de la pulégone et du menthofurane 

Pulégone 
Dans le cadre d’une étude menée sur une période de 2 ans, des groupes de 50 rats ont reçu par sonde 
gastrique une dose de 37,5 ou 75 mg/kg de p.c./j de (1R)-(+)-β-pulégone, à raison de 5 jours par semaine. 
Les rats mâles ont également reçu une dose de 18,75 mg/kg, et les rats femelles une dose de 150 mg/kg. 
Une morbidité et une mortalité excessives ont amené les chercheurs à arrêter l’administration de 
pulégone au terme de la semaine 60 dans le groupe de rats mâles recevant 75 mg/kg et dans le groupe 
de rats femelles recevant 150 mg/kg. En tout, les chercheurs ont analysé 42 glandes, organes ou tissus. 
Seuls les rats femelles ayant reçu une dose de 150 mg/kg ont présenté une incidence accrue du papillome 
de la vessie ou du carcinome de la vessie.  
Lorsque, dans ce type d’étude, on administre une dose de 37,5, 75 ou 150 mg/kg de p.c./jour de (1R)-(+)-
β-pulégone à des souris, on constate une hausse de l’incidence des tumeurs hépatiques. 
Les doses les plus élevées ne causant pas de tumeurs bénignes s’élevaient à 150 mg/kg chez les rats mâles, 
et à 75 mg/kg chez les rats et souris femelles. On n’a pas pu établir cette dose pour les souris mâles.  
Les doses les plus élevées ne causant pas de tumeurs malignes s’élevaient à 37,5 mg/kg chez les souris 
mâles, et à 75 mg/kg chez les rats mâles ainsi que les rats et souris femelles (National Toxicology Program, 
2009)7. 
 
La pulégone ne s’est pas avérée mutagène dans le cadre des essais bactériens standard, qu’il y ait eu 
activation métabolique exogène ou non24. 
 
Les études sur l’homme et les rongeurs ont montré que certains métabolites de pulégone épuisent les 
niveaux hépatiques de glutathion et peuvent se lier aux protéines cellulaires. Ce qui peut entraîner une 
prolifération chronique des cellules régénératives, peut-être liée à la carcinogénicité constatée au niveau 
du foie et de la vessie sur les animaux de laboratoire33. 
 
L’EMA conclut que le rôle que la pulégone joue dans le cadre de la production de tumeurs chez les animaux 
de laboratoire se situe très probablement au niveau de la prolifération cellulaire régénérative. Celle-ci 
résultant de la toxicité tissulaire manifeste liée à l’administration d’une dose élevée. On peut donc 
supposer qu’à des niveaux faibles d’exposition, les mécanismes de protection cellulaire, la captation par 
le glutathion et autres nettoyeurs de métabolites réactifs constitueraient un seuil en-dessous duquel il n’y 
aurait pas de toxicité manifeste. Ce qui implique qu’il faudrait en l’occurrence utiliser, pour l’évaluation 
des risques, le scénario d’utilisation d’un facteur d’incertitude basé sur un seuil limite6. 
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10.5 Toxicité sur la reproduction 

10.5.1. Reprotoxicité de l'H.E. Mentha x piperita (totum) 

Aucune information trouvée 

10.5.2. Reprotoxicité du menthol 

Selon le document SIDS de l’OCDE sur le menthol9, il n’existe pas d’étude de fertilité portant sur le menthol 

ou ses isomères. Pour évaluer les effets néfastes sur les organes reproducteurs, on peut toutefois se servir 

des analyses des organes reproducteurs effectuées dans le cadre d’études où des doses sont administrées 

de façon répétée. Rien n’indique que le D/L-menthol pourrait avoir un effet néfaste sur la reproduction. 

Les examens histopathologiques des organes reproducteurs de rats et souris n’ont montré aucune 

altération dans le cadre des études de toxicité où l’on a administré des doses répétées de D/L-menthol et 

des études de carcinogénicité du D/L-menthol.  

Des études de tératogénicité du L-menthol ont été menées sur le rat, la souris, le hamster et le lapin (FDA 

1973). Les quatre études de toxicité au niveau du développement n’ont pas eu recours à des doses 

toxiques pour la mère. Les doses (max. 218 mg/kg de p.c./jour pour les rats, max. 185 mg/kg de p.c./jour 

pour les souris, max. 425 mg/kg de p.c./jour pour les lapins, max. 405 mg/kg de p.c./jour pour les 

hamsters) étaient toutefois suffisamment élevées pour permettre une première évaluation de cet aspect. 

La conclusion fut que le l-menthol n’était toxique ni pour l’embryon ni pour le fœtus et ne présentait pas 

de propriétés tératogènes dans les études correctement menées où plusieurs espèces animales (rat, 

souris, lapin, hamster) se sont vues administrer, par sonde gastrique, des doses non toxiques pour la mère 

(185 – 425 mg/kg de p.c.). On peut raisonnablement attendre un résultat similaire pour l’étude portant 

sur le D-menthol, le racémique ou l’isomère de menthol non spécifié9.  

10.5.3. Reprotoxicité du menthone 

Le brief profile de l’ECHA pour le menthone fait état d’un NOAEL de 425,29 mg/kg de p.c./jour26. 

10.5.4. Reprotoxicité du 1,8-cinéole 

Animaux de laboratoire et mode 
d’administration 

Résultats Référence 

Cellules MFC-7 
In vitro  

Aucune activité œstrogène. Nielsen, 2008, cité par 
Tisserand & Young7  

Tissus de rat femelle  
Ex vivo 

N’a formé aucune liaison avec 
les récepteurs aux œstrogènes. 

Blair et al., 2000, cité 
par Tisserand & Young7 

Rongeurs gestants NOAEL : 101 mg/kg/10 jours (sc) 
500 mg/kg/4 jours : 

fœtotoxique (sc) 
682 mg/kg/18 jours (i.p.) : 

toxique pour la mère et le fœtus 

 
Tisserand & Young7 
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10.5.5. Reprotoxicité de la pulégone et du menthofurane 

Aucune information trouvée. 
 

10.6 Autre 

10.6.1. Irritation cutanée et effet sensibilisant 

Les tests cliniques cutanés ont montré que 8% d’huile de menthe poivrée n’était pas sensibilisant et que 

2% provoquait un faible nombre de réactions positives chez les patients ayant des troubles cutanés35. 

10.6.2 Immunotoxicité 

On a constaté que les souris traitées avec 625 ou 1250 mg/kg d’huile de menthe poivrée et auxquelles on 

a inoculé Listeria monocytogenes (isolée d’un cas clinique porteur de la méningite) voyaient leur durée de 

survie réduite (respectivement 7,5 et 2,8 jours) par rapport aux souris n’ayant reçu aucune huile de 

menthe poivrée (9,7 jours). Une baisse significative qui suggère une sensibilité accrue au niveau des décès 

d’origine bactérienne et/ou dus à l’immunosuppression (Gaworski et al., 1994)35. 

10.6.3. Phototoxicité 

L’application d’huile de menthe poivrée à 100% sur le dos de souris sans poils, exposées à la lumière d’une 

lampe à ultraviolets fluorescents à multiples longueurs d’ondes UVA, n’a produit aucun effet. Une 

deuxième expérience, menée sur deux cochons nains suivant le même protocole, a donné le même 

résultat (Research Institute for Fragrance Materials, 1996)35. 

10.7 Interactions / effets cumulatifs avec d'autres H.E. ou produits chimiques 
Il semblerait que l’huile de menthe poivrée fasse augmenter les niveaux de cyclosporine et félodipine. Les 

essais in vitro suggèrent que l’huile de menthe poivrée serait un inhibiteur modéré du métabolisme de la 

nifédipine. Certains aliments et antiacides peuvent endommager l’enrobage entérique des capsules 

d’huile de menthe poivrée36. 

10.8 Contre-indications4 
Les effets secondaires rapportés aux doses recommandées pour les indications thérapeutiques chez 

l’adulte non allergique étaient généralement légers et passagers.  

Les personnes présentant une hypersensibilité aux préparations à base d’huile de menthe poivrée ou de 

menthol ne devraient pas utiliser/prendre cette huile essentielle. 

En usage oral, elle peut provoquer des brûlures d’estomac, des brûlures de la zone périanale, une vision 

trouble, des nausées et des vomissements. Les brûlures d’estomac sont liées à la libération de l’huile dans 

la partie supérieure du tractus gastro-intestinal, qui détend le sphincter œsophagien inférieur et facilite 

le reflux. La même chose se produit en cas d’hernie hiatale. Cet effet indésirable particulier est atténué si 

l’on prend une formulation d’administration pharmaceutique appropriée.  

Les personnes souffrant d’une affection de la vésicule, de lésions hépatiques sévères, de calculs biliaires 

et de brûlures d’estomac chroniques doivent éviter de prendre de l’huile de menthe poivrée. Le menthol 
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et l’huile de menthe poivrée ont causé un syndrome de la bouche brûlante, une ulcération orale 

récidivante ou une réaction lichénoïde par sensibilité de contact de la muqueuse intra-orale chez les 

patients sensibles.  

Compte tenu de la toxicité potentielle du produit, son utilisation n’est pas recommandée chez le 

nourrisson ou l’enfant, par inhalation, voie orale ou application sur des zones de peau présentant des 

lésions, le visage ou le torse. Chez l’enfant de moins de 2 ans, le menthol peut induire un réflexe d’apnée 

et un laryngospasme. L’administration aux enfants ayant des antécédents de convulsions (fébriles ou non) 

est contre-indiquée. En ce qui concerne l’administration par voie orale, l’utilisation n’est pas 

recommandée chez l’enfant entre 2 et 11 ans.  

En raison de l’absence de données sur l’innocuité du produit pendant la grossesse et l’allaitement, son 

utilisation est déconseillée. Plusieurs études ont certes été menées pour évaluer la prévalence et le 

schéma des médicaments à base de plantes pendant la grossesse à chaque trimestre (Bishop et al., 2011; 

Nordeng et al., 2011; Glover et al., 2003; Pallivalapila et al., 2015), mais elles ne contiennent pas 

d’informations quant à l’innocuité de la prise d’huile de menthe poivrée. Une seule source indique que 

seulement 0,063% de la dose de menthol absorbée par la mère passe dans le lait maternel37. L’étude de 

Hausner et al. confirme que les substances volatiles contenues dans l’alimentation passent de la mère à 

l’enfant de façon sélective et en relativement petites quantités18. 

Les huiles essentielles riches en pulégone, telle l’huile de menthe pouliot (M. pulegium ou H. pulegoides) 
ont été utilisées pour provoquer les règles et l’avortement34. 

11. Allégations autorisées pour l’H.E de Mentha x piperita 

Les allégations de santé doivent être conformes aux principes généraux du Règlement 1924/2006 et aux 

dispositions réglementaires qui leur sont applicables. De plus amples informations sont disponibles sur la 

page « Allégations autorisées » du site internet du SPF Santé publique. 

12. Recommandations d’utilisation 

Les formes d’administration gastro-résistantes solides doivent être avalées en entier et ne doivent être ni 

brisées ni mâchées, puisque cela libérerait prématurément l’huile de menthe poivrée et pourrait ainsi 

provoquer une irritation locale de la bouche et de l’œsophage.   

Les patients souffrant déjà de remontées acides ou d’une hernie hiatale voient dans certains cas ce 

symptôme s’aggraver après avoir pris de l’huile de menthe poivrée. Il convient d’interrompre le 

traitement chez les patients en question. 

Les patients souffrant de calculs biliaires et d’autres pathologies biliaires doivent utiliser l’huile de menthe 

poivrée avec prudence.  

Les personnes souffrant d’inflammation et d’ulcération du tractus gastro-intestinal ne peuvent utiliser 

l’huile de menthe poivrée que sous contrôle médical.  
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13. Conclusion  

Considérant les différentes valeurs recommandées en ce qui concerne la dose maximale quotidienne 

d’huile de menthe poivrée, celle-ci varie entre 152 mg/jour7 et 0,8 ml/jour (environ 720 mg)38 ; la valeur 

minimum se fonde sur les limites applicables au menthofurane et à la pulégone indiquées dans la 

monographie de l’EMA6, en combinaison avec les valeurs maximales prévues pour ces substances 

conformément aux spécifications de la Ph. Eur. Cette valeur ne tient pas compte des différences de 

composition potentielles (moins de pulégone et de menthofurane) ;  

Considérant la conclusion de l’EMA public statement, qui limite la dose quotidienne de pulégone + 

menthofurane pour l’adulte à 37,5 mg/personne/jour6. 

Considérant l’avis du Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, qui a inféré une dose 

journalière admissible (DJA) pour le l-menthol et le dl-menthol de 4 mg/kg de p.c./jour (soit 240 mg/jour 

pour une personne de 60 kg). 

Considérant le NOAEL de 200 mg/kg de p.c./jour4 pour le menthone et l’application d’un facteur de 

sécurité de 100 (consistant en un coefficient 10 pour l’extrapolation de l’animal à l’homme, cumulé à un 

autre coefficient 10 pour les variations entre les individus de la population humaine; valeur minimale 

établie par l’OMS), la dose journalière admissible (DJA) pour le menthone est fixée à 2 mg/kg de p.c./jour 

(soit 120 mg/jour pour une personne de 60 kg). 

Considérant les avis rendus précédemment par la Commission en ses séances des 15 janvier 2020, 

27 août 2019, 11 avril 2019, 19 février 2019, 9 octobre 2018, 20 février 2018, 12 juin 2018, 

26 septembre 2017, 29 novembre 2016, 27 septembre 2016, 12 avril 2016, 16 février 2016, 

15 décembre 2015, 10 novembre 2015, 22 septembre 2015, 29 janvier 2013 et 1er juin 2010, 

La Commission d’avis des préparations de plantes décide ce qui suit en sa séance du 22 avril 2021 : 

 
L’utilisation de l’H.E. de Mentha x piperita est autorisée dans les compléments alimentaires 
encapsulés aux conditions suivantes : 
 

- L’H.E. de Mentha x piperita doit être conforme à la composition indiquée dans la 
monographie de la Pharmacopée européenne, 10e éd., 
 

- La dose journalière de la somme de pulégone + menthofurane issus de l’huile essentielle de 
Mentha x piperita et d’autres sources des substances en question susceptibles de se trouver 
dans la préparation ne peut excéder 37,5 mg. 
 

- La dose journalière de menthol issu de l’huile essentielle de Mentha x piperita et d’autres 
sources de la substance en question susceptibles de se trouver dans la préparation ne peut 
excéder 240 mg. 
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- La dose journalière de menthone issue de l’huile essentielle de Mentha x piperita et d’autres 

sources de la substance en question susceptibles de se trouver dans la préparation ne peut 
excéder 120 mg. 
 

- Il est recommandé de répartir la dose maximale quotidienne d’H.E. en plusieurs prises au 
cours de la journée afin d’assurer une tolérance et une action optimales du produit. 
 

- À l’exception de son utilisation en tant qu’arôme, cette H.E. ne se prête pas à un usage :  
o pendant la grossesse et l’allaitement, ainsi que chez les enfants de moins de 12 ans 
o en cas de problèmes hépatiques, biliaires, pancréatiques, de problèmes de reflux 

gastro-œsophagien et de sensibilité gastro-intestinale 
 

- La consommation de cette H.E. par le biais de compléments alimentaires devrait rester 
limitée à un maximum de 14 jours. Si une utilisation prolongée est envisagée, un avis médical 
est justifié. 
 

- En cas d’utilisation prolongée ou pour les personnes ayant l’estomac sensible, il est 
recommandé d’utiliser un enrobage gastro-résistant. 
 

- Quel que soit l’enrobage utilisé, les personnes souffrant d’inflammation et d’ulcères du 
tractus gastro-intestinal ne peuvent prendre cette H.E. que sous contrôle médical. 

 

 

La Commission d’avis des préparations de plantes se réserve le droit, à la lumière de nouvelles 

considérations, de réexaminer le présent avis.  
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