Le millepertuis est une contre-indication aux C.O. dans le modéle provinciale d’ordonnance
collective de contraception hormonale. Lorsqu’une personne dit qu'elle consomme du
millepertuis, pendant combien de temps doit-elle en arréter la consommation avant de commencer
aprendre les C.0. ?

Réponse du Comité d’experts en planning familial de I'Institut national de santé publique du
Québec - 22 octobre 2008

En avril 2000, Santé Canada a émis une mise en garde concernant le millepertuis commun (Hypericum
perforatum).* En effet, il semble que le millepertuis entre en interaction avec des médicaments, dont les
contraceptifs oraux, en augmentant la production d’enzymes hépatiques qui les métabolisent. Selon les
études citées par Santé Canada, la survenue de métrorragie chez certaines patientes qui prendraient du
millepertuis en méme temps que des contraceptifs oraux donne a penser que ces patientes pourraient
faire I'objet de grossesses indésirables.

On a recensé trois études cliniques sur l'interaction du millepertuis avec les contraceptifs oraux combinés
(COC):

- Un essai randomisé ouvert’ a comparé l'activité ovarienne, les épisodes de métrorragie et les
dosages sériques d’éthinylestradiol (EE) et de 3-ketodesogestrel (DSG) chez 18 femmes
réparties en 2 groupes : A) COC seuls (EE 20 mcg, DSG 150 mcg) pendant un cycle suivi de
deux cycles de COC plus extrait de millepertuis deux fois par jour et B) COC seuls pendant un
cycle suivi de deux cycles de COC plus extrait de millepertuis trois fois par jour. Durant les
cycles avec COC plus millepertuis, il n’'y a pas eu de changement significatif au niveau de
l'activité ovarienne ou de changement du dosage d’EE comparativement aux cycles avec
COC seuls. Par contre, 77% des femmes du groupe A et 88% du groupe B ont présenté des
métrorragies comparativement a 35% des femmes durant le cycle de COC seuls. De plus, le
dosage (AUC) de DSG s’est réduit de 44% et 42% dans les groupes A et B, respectivement,
durant la prise de millepertuis comparativement au cycle de COC seuls.

- Une étude descriptive® a examiné les dosages sériques d’EE et de norethindrone (NE) chez
12 femmes prenant des COC (EE 35 mcg et NE 1mg) pendant 3 cycles + 300 mg de
millepertuis trois fois par jour durant les cycles 2 et 3. On a observé une élimination
significativement plus rapide de la NE dans le sang et une réduction significative de la demi-
vie de EE durant les cycles avec millepertuis comparativement au cycle avec COC seuls. Par
contre, on n'a pas noté de signes d’ovulation. Des métrorragies sont survenues chez 2/12
femmes durant le cycle avec COC seuls et chez 7/12 femmes durant les cycles avec
millepertuis.

- Un étude descriptive,4 en partie a I'aveugle, a comparé I'activité ovarienne, les épisodes de
métrorragie et les dosages sériques d’EE et de NE chez 16 femmes qui prenaient un COC
(EE 20 mcg et NE 1 mg) avec un placébo durant les cycles 1 et 2 et un COC plus du
millepertuis 300 mg trois fois par jour pendant les cycles 3 et 4. Le millepertuis a réduit
significativement de 13 a 15 % les dosages d’EE et de NE durant les cycles 3 et 4. On a aussi
noté des métrorragies significativement plus fréquentes durant le cycle 3 (56%)
comparativement au cycle 2 (31%), une croissance folliculaire plus importante durant le cycle
4 (diametre folliculaire moyen : 25 mm) comparativement au cycle 2 (diameétre folliculaire
moyen : 17 mm), de méme que des ovulations plus fréquentes durant les cycles 3 et 4.

Presque toutes les études pharmacocynétiques ont montré que le millepertuis accélérait I'élimination de
plusieurs médicaments.*® Selon ces études*® et plusieurs revues de littérature,'>*? les interactions
médicamenteuses dues au millepertuis induiraient I'activité de plusieurs enzymes hépatiques (isoenzymes
CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 du cytochrome P450, MDR1) et la glycoproteine-P. Ces
inductions enzymatiques et protéiniques provoqueraient une métabolisation plus rapide de certains
médicaments et donc, la concentrations plasmatiques de ces médicaments seraient diminuées. Les
médicaments dont l'effet peut étre réduit par la consommation de millepertuis sont les suivants :
amitriptyline, cyclosporine, digoxine, fexofenadine, amprenavir, indonavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
benzodiazepines, theophylline, irinotecan, warfarine, contraceptifs oraux, anticonvulsivants, inhibiteurs de
la recaptation de la sérotonine et triptans.



Une petite étude descriptive sur le retour a une activité enzymatique normale apres I'arrét du millepertuis
a été effectuée chez 12 hommes.™ Ces hommes ont recu une dose de midazolam 5 mg au jour 1, puis du
millepertuis 300 mg trois fois par jour quotidiennement du jour 2 au jour 15, puis du midazolam 5 mg aux
jours 16, 19 et 22. On a observé une augmentation significative de I'élimination du midazolam aux jours
16 et 19 comparativement a la mesure contrdle du jour 1; au jour 22, soit 7 jours aprés l'arrét du
millepertuis, I'élimination du midazolam était redevenue semblable a la mesure de contréle.

Il faut noter que toutes ces études ont été réalisées chez de petits nombres de sujets, avec des marques
et des doses variables de millepertuis, a des moments variés de la journée (sujets a jelin, 30 minutes ou
une heure avant le repas), selon des voies d’administration du médicament testé (intraveineuse versus
par voie orale) et des durées d’utilisation du médicament testé ou du millepertuis différentes. De plus, il
existe une grande variabilité inter-individuelle dans les résultats observés. Pour toutes ces raisons, les
recommandations émises dans cet avis présentent des limites.

L’interaction entre les COC et les médicaments, y compris le millepertuis, a fait I'objet d’'une revue de la
littérature scientifique et de recommandations par le Faculty of Family Planning and Reproductive Health
Care (FFPRHC) du Royaume Uni. ** Le FFPRHC est le seul organisme de planification familiale & avoir
émis des recommandations détaillées sur ce sujet.

Le FFPRHC reconnait que les données probantes relatives a l'utilisation concomitante du millepertuis et
des COC ne sont pas nombreuses. I recommande cependant que les utilisatrices de COC qui
consomment du millepertuis cessent d’en consommer. De plus, pour toutes les femmes utilisant un
médicament ou un produit qui augmentent I'activité enzymatique hépatique et utilisent des COC, une
protection contraceptive additionnelle, comme l'usage du condom, devrait étre utilisée jusqu’a 4 semaines
aprés l'arrét du médicament ou du produit. Ces recommandations concernant le millepertuis et les COC
s’étendent également au timbre contraceptif, a 'anneau vaginal contraceptif et au contraceptif oral a
progestatif seul.

A la question préalablement posée et selon les recommandations du FFPRHC, l'infirmiére devra expliquer
a la femme l'interaction entre le millepertuis et les COC. Elle pourra initier la contraception hormonale
combinée tout en recommandant a la femme de cesser le millepertuis et d'utiliser des condoms a toutes
ses relations sexuelles jusqu’a 4 semaines aprés 'arrét du millepertuis. Comme le millepertuis est souvent
utilisé pour des raisons de santé mentale, des questions sur ce sujet et une référence médicale éventuelle
pourront étre considérées. Tous les éléments de counseling préalablement mentionnés devront étre notés
au dossier.

Le Comité d’experts en planning familial de I'Institut national de santé publique du Québec estime que les
recommandations du FFPRHC sont tres prudentes. Toutes proportions gardées, il est probable que, lors
de consommation du millepertuis, l'utilisation des COC et du condom est plus efficace que I'utilisation du
condom seul. Il est probable également que la recommandation d’utiliser le condom pendant 4 semaines
apres l'arrét de la consommation du millepertuis soit trés conservatrice. Quoiqu’aucune méthode
contraceptive ne soit efficace a 100%, il faut rappeler que les méthodes hormonales combinées sont
parmi les méthodes contraceptives les plus efficaces qui existent.
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