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La contraception d’'urgence: état de la question

Dans le cadre d’'une contraception d’urgence, le dispositif intra-utérin (DUI) au cuivre est la
méthode la plus efficace.

Le lévonorgestrel et L'ulipristal ont une efficacité comparable lorsqu’ils sont pris dans les 3 jours
suivant un rapport sexuel non protégé. Sur la base des données disponibles, il n’est pas possible
d’affirmer que Lulipristal est plus efficace que le lévonorgestrel dans un délai de 3 a 5 jours
suivant un rapport sexuel non protégé. L'ulipristal présente quelques désavantages par rapport au
Llévonorgestrel: son recul d’'innocuité est moindre et il est plus onéreux. En outre, il y a un
antagonisme d'effet entre les contraceptifs (estroporgestatifs et progestatifs) et l'ulipristal. Les
progestatifs peuvent donc diminuer Uefficacité de Lulipristal. De ce fait, L'ulipristal n’est pas
recommandé lorsqu’un progestatif a été utilisé au cours des 7 derniers jours. Pour la méme raison,
un délai minimal de 5 jours entre la prise d’'ulipristal et l'instauration ou la reprise d’'une
contraception hormonale contenant un progestatif est recommandé.

Le CBIP est d’avis que le lévonorgestrel constitue le premier choix dans le cadre d’'une
contraception d’'urgence dans un délai de 3 jours apres le rapport sexuel non protégé. Passé ce
délai de 3 jours, le dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre est le premier choix. L'ulipristal est une
alternative au DIU au cuivre et peut étre pris jusqu’au 5¢ jour suivant le rapport sexuel non protégeé,
pour autant que la femme ne prenne pas de progestatif ni d’estroprogestatif.

Chez les femmes en surpoids, le DIU au cuivre et lulipristal constituent le premier choix.

IL existe trois méthodes de contraception d’urgence en Belgique:

» Un traitement hormonal par le lévonorgestrel (prise unique de 1,5 mg dans les 3 jours suivant le
rapport sexuel non protégé).

¢ Un traitement hormonal par lulipristal (prise unique de 30 mg dans les 5 jours suivant le rapport
sexuel non protégé).

¢ La mise en place d'un dispositif intra-utérin au cuivre (dans les 5 jours suivant un rapport sexuel non
protégeé). Cette méthode nécessite une consultation chez un médecin formé dans la pose de
DIU (gynécologues, médecins dans les centres de planning familial), mais est la plus efficace.l3

Efficacité
Dispositif intra-utérin au cuivre

Le DIU au cuivre est la méthode la plus efficace. Il prévient la fertilisation et U'implantation. Il constitue
donc le premier choix lorsque le rapport sexuel non protégé a eu lieu pendant ou aprées Uovulation, ou en
cas de doutes sur la période d’ovulation. Dans la pratique, il est rarement possible de déterminer avec
précision cette période d’ovulation. Il peut étre mis en place jusqu’a 5 jours aprés un rapport sexuel non
protégé.z3

(+}
- En tenant compte des délais d’administration recommandés, le taux de grossesse apres la mise en
place d’'un DIU au cuivre est estimée a < 0,1%, tandis que pour Lulipristal et le lévonorgestrel ce
taux est a 1-2% et 0,6-2,6% respectivement.2
- Selon les recommandations du FSRH2, la mise en place d’un dispositif intra-utérin au cuivre est
possible au-dela de 5 jours aprés un rapport sexuel non protégé, tant que l'implantation n’a pas
encore eu lieu.

Contraception hormonale d’urgence: lévonorgestrel et ulipristal

Plus une contraception hormonale d’urgence est prise rapidement aprés un rapport sexuel non protégeé,
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moins il y a de risques de grossesse. L'ulipristal et le lévonorgestrel inhibent ou retardent l'ovulation via
la suppression du pic d’hormone lutéinisante. De ce fait, la contraception hormonale d’'urgence n’est pas
efficace si elle est prise pendant ou aprés U'ovulation. Mais comme mentionné plus haut, dans la
pratique, il est rarement possible de déterminer avec précision cette période d’ovulation.

Selon les notices et les RCP, le délai de prise du lévonorgestrel est de 3 jours et celui de l'ulipristal est
de 5 jours apres un rapport sexuel non protégé. Le lévonorgestrel et Lulipristal ont une efficacité
comparable lorsqu’ils sont pris dans les 3 jours. IL n'est pas clair si L'ulipristal est réellement plus efficace
que le Llévonorgestrel entre le 3¢ et le 5¢ jour.#8 Davantage d’études de bonne qualité sont nécessaires
pour pouvoir le confirmer. Au-dela du 3€ jour et jusqu’au 5€ jour, le dispositif intra-utérin au cuivre est le
premier choix de par son efficacité supérieure.1-2 L'ulipristal peut étre une alternative (conformément au
RCP).7.8

4+

- Une étude* de non-infériorité, randomisée et controlée en double aveugle, compare lefficacité
d’une prise unique de 50 mg d'ulipristal (N.B. la spécialité belge ELLaOne® est dosée a 30 mg) et
d’une prise de 1,5 mg de lévonorgestrel (deux prises de 0,75 mg a 12 heures d’'intervalle, aussi
efficace qu’'une prise unique de 1,5 mg, qui est la posologie des spécialités belges a base de
lévonorgestrel) dans les 3 jours suivant un rapport sexuel non protégé (n = 1.672). Le taux de
grossesse est comparable: 0,9% (IC a 95% 0,2-1,6) avec L'ulipristal vs. 1,7% (IC a 95% 0,8-2,6) avec
le Lévonorgestrel (marge de non-infériorité = 2%). L’efficacité dans un délai de 5 jours n’a
malheureusement pas été étudiée.

- Une autre étude’ de non-infériorité, randomisée, en simple aveugle, compare lefficacité d’'une
prise unique de 30 mg d’ulipristal et d’'une prise unique de 1,5 mg de lévonorgestrel, dans un délai
de 5 jours suivant un rapport sexuel non protégé (n = 1.696). Ici aussi, le taux de grossesse est
comparable: 1,6% (IC a 95% 1-3) pour l'ulipristal vs. 2,6%, (IC a 95% 1,7-3,9) pour le lévonorgestrel
(marge de non-infériorité = 1%, OR = 0,68, IC 95% 0,35-1,31). Cette étude a été financée par HRA
Pharma, la firme commercialisant EllaOne®.

- Des méta-analyses®¢ de ces deux études montrent un taux de grossesse plus faible avec Lulipristal.
Le délai de prise apres le rapport sexuel non protégé était de 3 jours dans la premiére analyses (2
études, 1,4% vs. 2,2% ; OR = 0,58, ICa 95% 0,33-0,99 ; p = 0,046) et de 5 jours dans la deuxieme® (1
étude, 1,3% vs. 2,2%, ICa 95% 0,8-2,2% ; RR 0,59, ICa 95% 0,35-0,99). Une limite de ces méta-
analyses est que les études incluses different en termes de posologies et de délais de prise et ont
des marges de non-infériorité différentes. Il n’est donc pas possible de conclure qu’une prise unique
de 30 mg d'ulipristal est plus efficace qu’une prise unique de 1,5 mg de lévonorgestrel dans un délai
5 jours suivant un rapport sexuel non protégé.1.6.”

Cependant, il y a un antagonisme d'effet entre les contraceptifs (estroprogestatifs et progestatifs) et
L'ulipristal. Les progestatifs peuvent donc diminuer Uefficacité de l'ulipristal.210 De ce fait,

 lulipristal n’est pas recommandé si un progestatif a été utilisé dans les 7 jours précédents?

* |l est recommandé d’attendre au moins 5 jours apreés la prise d’'ulipristal avant de reprendre ou
d’instaurer une contraception hormonale et d’utiliser une méthode contraceptive barriére jusqu’a ce
que la contraception hormonale fasse effet.1:2

 Lors de la prise de lévonorgestrel comme contraception d’urgence, la contraception hormonale peut
étre reprise ou instaurée directement aprés, moyennant dans ce cas-ci aussi une méthode
contraceptive barriére.2
Si aucune contraception hormonale n’est utilisée, une méthode contraceptive barriére est
indispensable des la prise de la contraception d’'urgence (Lévonorgestrel ou ulipristal) jusqu’aux
prochaines menstruations.%11.12

Innocuité

DIU au cuivre

Le DIU au cuivre n'est sujet a aucune interaction médicamenteuse et ses effets indésirables consistent
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principalement en des douleurs au moment de linsertion, des infections et des menstruations plus
importantes, plus longues et plus douloureuses principalement pendant les trois premiers mois suivant
Uinsertion [voir chapitre 6.2.3.].

Contraception hormonale d’'urgence: lévonorgestrel et ulipristal

Le lévonorgestrel et L'ulipristal ont un profil d’'innocuité semblable [voir chapitre 6.2.4.] et sont en
grande partie sujets aux mémes interactions médicamenteuses [voir Tableau lc. dans Intro.6.3.]. Leur
efficacité peut diminuer en cas de prise d’'inducteurs enzymatiques CYP3A4 (e.a. millepertuis,
carbamazépine, phénytoine, rifampicine, ...) au cours des 4 dernieres semaines. Dans ce cas, la mise en
place d’un DIU au cuivre est le premier choix. Une double dose de lévonorgestrel est envisageable mais
son efficacité est peu étayée. La prise d'une double dose d'ulipristal n’est pas recommandée [voir Folia
janvier 2017].2L'ulipristal présente quelques inconvenients par rapport au lévonorgestrel:

« Le recul sur son innocuité est moindre qu’avec le lévonorgestrel?

e Un comprimeé d’ulipristal est plus onéreux qu'un comprimé de lévonorgestrel.

e L'ulipristal n’est pas recommandé chez les femmes souffrant d’'asthme sévere sous corticothérapie car
il peut diminuer Ueffet des glucocorticoides.2%11

Contraception d’urgence et surpoids

Chez les femmes en surpoids, Uefficacité du lévonorgestrel peut étre compromise et le DIU au cuivre ou
Lulipristal constituent le premier choix1-3

Avis du CBIP

Sur la base des données disponibles, le lévonorgestrel constitue le premier choix dans le cadre d’'une
contraception d’'urgence dans les 3 premiers jours suivant un rapport sexuel non protégé. Passé ce délai
de 3 jours, le dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre est le premier choix. Dans la pratique, l'utilisation de
cette méthode est plus compliquée que les méthodes hormonales dont l'accessibilité et le mode
d’administration sont bien plus faciles. L'ulipristal est une alternative au DIU en cuivre et peut étre pris
jusqu’au 5¢ jour suivant le rapport sexuel non protégé, pour autant que la femme ne prenne pas de
progestatif ni d’estroprogestatif. Chez les femmes en surpoids, le DIU au cuivre ou l'ulipristal constituent
le premier choix.
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