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> La contraception d’urgence (CU) évolue depuis 
les années 1960, devenant de mieux en mieux 
tolérée par les femmes qui la prennent. Les contra-
ceptions d’urgence hormonales ont ainsi utilisé 
des doses d’hormones de plus en plus faibles, avec 
des schémas d’utilisation simplifiés. Les œstro-
gènes ont finalement été abandonnés, conduisant 
à la mise en vente de ces contraceptions sans 
besoin d’une prescription. Le dispositif intra-uté-
rin au cuivre, qui nécessite, quant à lui, le recours 
à un professionnel de santé, est moins accessible. 
Pourtant, il permet l’instauration d’une contra-
ception au long cours. Malgré des progrès indé-
niables, la contraception d’urgence reste encore 
trop peu utilisée, faute d’une information efficace 
mais aussi de différents freins. <

clinique réalisée à l’Université de Yale 
(États-Unis) [3] avait examiné l’effet 
d’œstrogènes de synthèse, le diéthyls-
tilbestrol1 (25-50 mg/j) ou l’éthinyles-
tradiol (0,5-2 mg/j), pendant quatre 
à six jours après le rapport sexuel. Mais les études cliniques utilisant les 
concepts encore actuels de contraception d’urgence n’ont été conduites 
qu’une dizaine d’années plus tard, au Canada, par Abraham A. Yuzpe et 
al., qui laissera son nom au protocole utilisant une combinaison œstro-
progestative [4], et en Amérique du sud, par Erich von Kesserü et al., avec 
des progestatifs seuls [5]. En 1979, Jack Lippes et al. décrivaient pour 
la première fois une autre méthode dans le cadre de la contraception 
d’urgence : l’utilisation d’un dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre [6].
Au début des années 1990, des données relatives à l’utilisation de 
modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone (les SPRM pour 
selective progesterone receptor modulators) pour une contraception 
d’urgence sont apparues. L’étude de référence, conduite par Anna Gla-
sier et David Baird, à Edimbourg (Royaume-Uni) [7], avait pour but de 
comparer une prise unique de mifépristone (un stéroïde de synthèse, 
aussi appelé RU486), à la dose de 600 mg, à l’association éthinyles-
tradiol (100 µg par prise) – norgestrel (1 mg par prise), qui deman-
dait deux prises à 12 h d’intervalle. Le RU486 (initialement appelé 
RU 38 486)2 avait été découvert en 1981 par une équipe de chercheurs 

1 Ou Distilbène®.
2 RU: initiale des laboratoires Roussel Uclaf ; 38 486 : numérotation chronologique des molécules synthé-
tisées par Roussel Uclaf.
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du lendemain ou contraception post-coïtale, fait appel à 
un ensemble de méthodes qui peuvent être utilisées dans 
l’urgence pour prévenir la possible survenue d’une gros-
sesse non désirée, après un rapport sexuel non protégé 
(pour revue voir [1]). Il s’agit donc d’une méthode de 
contraception d’appoint, dont l’utilisation est supposée 
être occasionnelle et non régulière. Le terme de contra-
ception d’urgence est ainsi préférable à celui de contra-
ception du lendemain qui pourrait laisser penser que son 
utilisation est à envisager le lendemain du rapport, et non 
à appliquer « en urgence », dès la constatation du rapport 
non protégé. Cette contraception peut être utilisée dans 
plusieurs cas : après une rupture de préservatif, à la suite 
d’un rapport sexuel non protégé, d’une mauvaise utilisa-
tion d’un moyen régulier de contraception, ou bien sûr, 
dans le cas de rapports non consentis.
Le premier cas de contraception d’urgence, documenté en 
1964 aux Pays-Bas, est d’ailleurs celui d’une jeune fille 
de 13 ans à laquelle ont été administrés des œstrogènes, 
après un viol collectif, alors qu’elle était en milieu de 
cycle menstruel [2]. À cette même époque, une étude 

Vignette (© Inserm/Universcience/CNDP/Picta productions-Véronique Kleiner).
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Ce bref survol historique de la contraception d’urgence 
révèle les tendances qui ont guidé le développement 
pharmacologique des molécules utilisées : la pers-
pective générale d’amélioration de la tolérance à ces 
produits et l’accroissement de leur accessibilité par 
les femmes. Ce développement a été relativement lent. 
Il s’est en effet heurté, notamment, à des difficultés 
sociétales mais aussi politiques. Alors que la contra-
ception régulière a été reconnue et acceptée dès les 
années 1960, bien que les conditions de délivrance 
restassent contraintes, les réticences à proposer des 
méthodes évoquant une contragestion6, voire une inter-
ruption de grossesse, se révélèrent nombreuses.
Le concept de contraception intra-utérine, dispositif 
implanté dans l’utérus afin de limiter la nidation, est 
apparu dans les années 1900 [11]. Son utilisation 
régulière a été mise en place dès les années 1920 [12]. 
Il y eut toutefois un arrêt à son utilisation, entre la 
Seconde Guerre mondiale et la fin des années 1950, en 
raison du risque infectieux qui pouvait lui être associé 
à cette époque [13]. Ce dispositif ne sera ainsi proposé 
en contraception d’urgence qu’à partir de la fin des 
années 1970.
L’acceptation des modulateurs sélectifs du récepteur de 
la progestérone (SPRM) à des fins d’utilisation comme 
contraceptifs d’urgence sera également complexe. En 
effet, la mifépristone ou RU 486, chef de file de ces 

6 Méthodes empêchant la nidation de l’œuf.

des laboratoires Roussel-Uclaf, Roger Deraedt, Daniel Philibert, 
Germain Costerousse et Georges Teutsch, qui recherchaient des anti-
glucocorticoïdes3,4,5, dont certains s'avérèrent être également des 
anti-progestérone. Étienne-Émile Baulieu, alors conseiller de Rous-
sel-Uclaf, et qui, de son côté, travaillait avec son équipe de l'Inserm 
sur les fonctions de la progestérone [8], fit alors tester avec succès 
à Genève l'activité d'interruption de grossesse du RU 486 chez onze 
femmes enceintes, test dont les résultats positifs furent présentés à 
l'Académie des sciences le 19 avril 1982 [9]. Près de dix ans plus tard, 
en 1991, l'étude d'Anna Glasier et David Baird rapportait la première 
exploration d’une contraception d’urgence en mono-prise. En 2006, 
Mitchell D. Creinin et al. publiaient la première étude d’un nouveau 
SPRM, l’ulipristal acétate, utilisé dans le contexte d’une contraception 
d’urgence. Cette molécule est encore actuellement commercialisée 
en France et dans le reste du monde [10]. Les SPRM venaient ainsi 
compléter l’offre de contraception d’urgence sans œstrogènes. Ils 
apportaient la possibilité d’une contraception d’urgence hormonale, 
efficace jusqu’à la 120e heure après le rapport, tout comme le DIU au 
cuivre, mais moins contraignante. L’évolution vers une contraception 
d’urgence dépourvue d’œstrogènes, afin de limiter les effets secon-
daires induits par ces hormones et les contre-indications vasculaires, 
et son corollaire, la mise à disposition de molécules sans prescription 
médicale, sont ainsi devenus les piliers de la panoplie actuelle de la 
contraception d’urgence.

3 Philibert D, Deraedt R, and Teutsch G. RU438486 - a potent antiglucocorticoid in vivo. 8th International 
Congress of Pharmacology, Tokyo. 1981, abstract no 1463.
4 Brevet EP0057115A2 (priorité 09.01.81 FR 8100272).
5 https://register.epo.org/application?number=EP82400025&lng=en&tab=doclist

Figure 1. La contraception 
d’urgence : principales dates, 
premières études, et avancées 
majeures. CU : contraception 
d’urgence ; UPA : ulipris-
tal acétate ; DIU : disposi-
tif intra-utérin ; LNG : lévo-
norgestrel.
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cuivre n’est cependant pas adapté à toutes les femmes, 
notamment parce qu’il augmente le risque de saignements 
plus abondants lors des règles, un inconvénient qui peut 
cependant être prévenu par l’utilisation d’un DIU comme 
le DIU au lévonorgestrel, qui est hormonal et n’induit pas 
d’inflammation.
Jusqu’à présent, le DIU au lévonorgestrel a été étudié 
dans le cadre de la contraception d’urgence unique-
ment en association avec une prise de la même molé-
cule par voie orale. Des résultats très satisfaisants ont 
été obtenus avec cette méthode [22], mais des études 
supplémentaires sont nécessaires. Un essai clinique, mis 
en place par l’université d’Utah, aux États-Unis, afin de 
comparer le DIU au lévonorgestrel seul, sans apport 
de la molécule par voie orale, et le DIU au cuivre, est 
en cours (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02175030). 
Des premiers résultats semblent montrer l’absence de 
différence d’efficacité entre les deux dispositifs [23].

La contraception d’urgence hormonale  
et son évolution

La méthode Yuzpe, pionnière de la contraception 
d’urgence hormonale
La première contraception d’urgence hormonale utilisée 
en routine a été l’association décrite par Yuzpe de deux 
molécules, l’éthinylestradiol (EE) et le norgestrel [4], 
dans le but de bloquer et retarder le pic pré-ovulatoire 
de LH (hormone lutéinisante), et donc l’ovulation, 
grâce aux fortes doses de stéroïdes utilisées. Comme 
pour toutes les méthodes de contraception hormonale 
d’urgence, l’efficacité de cette association diminue 
avec le temps entre le rapport sexuel à risque et la prise 
du traitement. Il est ainsi recommandé de prendre ce 
traitement au plus tard 72 h après le rapport non désiré 
ou pour lequel la procréation n’est pas souhaitée [24]. 
Les modalités initiales de cette contraception consis-
taient en la prise de quatre comprimés d’un œstropro-
gestatif (le Stédiril®) alors disponible en France, et, 
jusqu’en 2016, associant l’éthinylestradiol (50 µg) et le 
norgestrel (500 µg), en deux prises, espacées de 12 h. 
Un conditionnement spécifique, constitué de 4 com-
primés sous blister (Tétragynon®), a, par la suite, été 
commercialisé, mais il a été retiré de la vente en France 
en 2005 du fait de ses effets secondaires. Le principal 
inconvénient de cette formulation était la survenue de 
nausées (50 % des femmes) et de vomissements (20 %). 
Cela pouvait nécessiter la prise de deux nouveaux 
comprimés afin de compenser la perte. L’association 
d’antiémétiques permettait néanmoins de réduire ces 
effets secondaires, respectivement de 27 % pour les 
nausées et 64 % pour les vomissements [25]. Il faut 

molécules [7, 9], avait pour indication une interruption de grossesse. 
Le titre du commentaire de David A. Grimes et Rebecca J. Cook rela-
tif à l’article d’Anna F. Glasier et al. [14], paru dans le New England 
Journal of Medicine en 1992 : « Mifepristone (RU 486)-un abortif pour 
prévenir l’avortement ? » [15], est révélateur des questionnements de 
l’époque. En 1988, le laboratoire Roussel-Uclaf tentera de retirer du 
marché cette molécule qu’il commercialisait alors pour l’indication 
d’interruption de grossesse. Il sera contraint par le ministre de la Santé 
de l’époque, Claude Évin, de remettre à disposition de la population 
cette molécule que le ministre considérait comme « devenue la pro-
priété morale des femmes, pas seulement la propriété de la société 
pharmaceutique ». Aux États-Unis, l’administration Bush empêchera 
longtemps toute recherche sur les SPRM et la contraception.

La contraception d’urgence par  dispositif intra-utérin (DIU) 
et son évolution

Le DIU au cuivre peut être inséré pour prévenir une grossesse jusqu’au 
moment de l’implantation de l’œuf (soit cinq à sept jours après 
l’ovulation). Si une femme a eu un rapport sexuel trois jours avant 
son ovulation, le DIU au cuivre peut prévenir une possible grossesse 
s’il est implanté jusqu’à dix jours après le rapport sexuel [1], voire à 
tout moment du cycle [16]. Cependant, en raison des difficultés pour 
déterminer le jour de l’ovulation, et du fait des réticences liées à une 
potentielle interruption d’une grossesse débutante, il est généralement 
recommandé d’utiliser le DIU au cuivre seulement jusqu’à cinq jours 
après le rapport sexuel. L’effet de l’implant sur le développement 
possible d’une grossesse, malgré sa présence, a été évalué dans une 
méta-analyse regroupant 42 études portant sur 7 034 femmes chez 
lesquelles un DIU au cuivre avait été implanté dans le cadre d’une 
contraception d’urgence : seules dix grossesses ont été observées. Ce 
qui représente un taux d’échec de 0,14 % ([IC] 95 % :  0,08-0,25) [17], 
montrant ainsi l’efficacité de cette méthode.
Les deux types de DIU disponibles (au cuivre et au lévonorgestrel) 
peuvent contribuer à réduire la pénétration du sperme dans le col 
utérin. Ils induisent dans l’endomètre une réaction inflammatoire 
pour l’un, ou un environnement hormonal pour l’autre, qui résultent en 
l’inhibition de l’implantation de l’œuf dans l’utérus. Le DIU au cuivre 
a également un effet toxique sur les gamètes, ce qui augmente son 
efficacité dans le cadre de la contraception d’urgence [18].
La contraception d’urgence par DIU au cuivre reste pourtant relati-
vement peu utilisée en France (24 % des contraceptifs d’urgence), 
notamment en raison de la nécessité de l’intervention d’un professionnel 
de santé, de la limitation de son usage aux femmes ayant déjà eu des 
enfants, jusqu’en 2004 [19], et de la crainte du risque infectieux [20]. 
La démocratisation de son utilisation chez les femmes nullipares, et 
les recommandations pour la pratique clinique du Collège national des 
gynécologues et obstétriciens français (CNGOF) en 2018, qui ont simpli-
fié les modalités de pose du DIU [21], pourraient néanmoins permettre 
d’accroître le recours à cette modalité de contraception d’urgence.
Cette méthode de contraception d’urgence permet également d’instaurer, 
chez la femme qui la reçoit, une contraception au long cours. Le DIU au 
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l’ovulation dans 96 % des cas. Mais dès que le taux de 
LH (hormone lutéinisante)7 a commencé d’augmenter 
[33], le lévonorgestrel est sans effet. Lorsque le folli-
cule dominant atteint 18 à 20 mm (avec une ovulation 
attendue dans les 48 heures), il ne prévient en effet 
l’ovulation que dans 12 % des cas [34]. Prescrit au long 
cours, il agit sur la glaire cervicale, altérant la péné-
tration des spermatozoïdes, mais cet effet n’a pas été 
confirmé en contraception d’urgence.

Ulipristal acétate et mifépristone :  
une bonne tolérance et une efficacité majorée
La mifépristone et l’ulipristal acétate ont été évalués et 
sont utilisés à travers le monde pour la contraception 
d’urgence. L’ulipristal acétate est la seule molécule com-
mercialisée en France dans l’indication de contraception 
d’urgence, depuis 2009, et autorisée à la vente sans 
prescription en 2015. Le principal mécanisme d’action 
de cette molécule, dans le contexte de la contraception 
d’urgence, semble être plus une interférence avec l’ovu-
lation qu’un effet anti-implantatoire [35]. L’efficacité 
de ces deux molécules, aux doses de 25 à 50 mg pour la 
mifépristone, et de 30 mg pour l’ulipristal acétate, est 
équivalente ou supérieure à celle du lévonorgestrel [33] 
durant les premières heures suivant le rapport à risque de 
grossesse. L’ulipristal acétate, administré avant le début 
du pic de LH, retarde ou inhibe la rupture folliculaire, 
dans 100 % des cycles d’ovulation [36]. Il reste efficace 
lorsqu’il est administré après le début du pic de LH, 
retardant l’ovulation dans 79 % des cycles (vs 14 % pour 
le lévonorgestrel et 10 % pour le placebo). En revanche, 
une fois le pic de LH atteint, l’ulipristal acétate, comme 
le lévonorgestrel, n’a plus d’effet sur l’ovulation. Dans 
un modèle murin, l’ulipristal acétate inhibe, au niveau 
ovarien, l’expression de gènes impliqués dans l’ovulation, 
gènes qui sont régulés par le récepteur de la progesté-
rone [36]. À la dose utilisée en contraception d’urgence, 
l’ulipristal acétate n’a pas d’effet significatif sur la 
maturation sécrétoire de l’endomètre [37]. Il n’inhibe 
pas l’implantation de l’embryon dans un modèle humain 
in vitro [38]. Enfin, les études cliniques et de pharmaco-
vigilance ne montrent pas d’augmentation du risque de 
fausse couche lors des grossesses survenues après prise 
d’ulipristal acétate en contraception d’urgence [39].
Le profil de tolérance de l’ulipristal acétate et de la mifé-
pristone est équivalent à celui du lévonorgestrel [29]. Par 
rapport au lévonorgestrel, leur efficacité est allongée, 
jusqu’à 120 h après le rapport [40]. Néanmoins, une prise 
aussi précoce que possible reste préférable, l’efficacité 
de ces molécules diminuant avec le délai de prise après 

7 Qui provoque l’ovulation.

noter que ces associations œstroprogestatives n’étant pas en vente 
libre, les consultations dans les services d’urgences, à toute heure, se 
sont vues multipliées afin que les femmes reçoivent une prescription 
dans l’urgence, faute d’anticipation. Les contre-indications vascu-
laires, en raison des doses élevées d’éthinylestradiol, responsable de 
thromboses, nécessitaient d’être respectées par les médecins pres-
cripteurs, bien que ces événements vasculaires aient été en fait très 
rares, comme l’indique une étude menée au Royaume-Uni, qui rapporte 
six accidents thrombotiques artériels ou veineux pour quatre millions 
d’utilisatrices du régime de Yuzpe [26].
Depuis la commercialisation des contraceptifs d’urgence sans œstro-
gènes, qui se sont révélés aussi efficaces [27], mieux tolérés et quasi 
sans contre-indication, le régime de Yuzpe a naturellement été de 
moins en moins prescrit en France, jusqu’au retrait du Tétragynon®.

Lévonorgestrel, la fin des effets secondaires  
et des contre-indications, et le libre accès
Le lévonorgestrel est le seul progestatif qui ait été validé pour la contra-
ception d’urgence. Initialement, le protocole utilisant cette molécule 
consistait en la prise de deux doses de 0,75 mg, à 12 h d’intervalle. Le 
taux d’échec de cette procédure, évalué dans l’étude princeps [27], était 
de 1,1 %. Le schéma a cependant été simplifié, avec une prise unique de 
1,5 mg. Ce protocole s’est avéré aussi efficace que le protocole initial 
[28], mais beaucoup plus simple d’utilisation. Il est également nettement 
mieux toléré que la méthode originale de Yuzpe (avec une réduction du 
risque de nausée de 58 % et de vomissements de 77 %) [29].
La bonne tolérance du lévonorgestrel et l’absence de contre-indica-
tion absolue ont ainsi conduit à sa mise en vente libre en France en 
juin 1999, faisant franchir une nouvelle étape majeure dans l’acces-
sibilité de la contraception d’urgence. Il présente cependant quelques 
inconvénients : un risque d’interaction médicamenteuse, et une 
possible réduction de son efficacité chez les femmes en surpoids. En 
effet, le risque de diminution d’efficacité du lévonorgestrel en cas de 
traitement par des inducteurs des enzymes CYP3A4 (Cytochrome P450 
3A4) au cours des quatre dernières semaines avant sa prise, a conduit 
l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
(ANSM) à préconiser, en 2017, en cas de ce type de traitement, soit une 
utilisation d’une contraception d’urgence non hormonale, c’est-à-dire 
le DIU au cuivre, soit, si cette solution n’est pas possible, de doubler 
la dose standard de lévonorgestrel, de 1,5 mg à 3 mg. D’autres trai-
tements peuvent également influer sur l’efficacité du lévonorgestrel. 
Rappelons en effet que les suppléments à base de plantes, comme le 
millepertuis, fortement dosés (plus de 1 mg par jour) en leur molécule 
active, l’hyperforine, peuvent également être à l’origine de tels effets 
[30]. Chez les femmes présentant un surpoids important, l’efficacité 
du lévonorgestrel est aussi potentiellement diminuée [31] ; la contra-
ception d’urgence devra alors s’effectuer avec un autre choix.
Le mécanisme d’action du lévonorgestrel, dans le cadre d’une contra-
ception d’urgence, repose sur son effet sur le décalage de l’ovulation 
[32]. Son efficacité reste cependant limitée à une administration 
strictement pré-ovulatoire. En effet, lorsqu’il est pris en présence d’un 
follicule dominant d’une taille comprise entre 12 et 17 mm, il inhibe 
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femmes et les couples profitent de cet outil supplémen-
taire de lutte contre les grossesses non désirées.
La contraception d’urgence évolue constamment pour 
devenir plus accessible et mieux tolérée. Des progrès 
techniques mais aussi sociologiques restent néanmoins 
nécessaires pour accroître son efficacité et son accep-
tabilité. ‡

SUMMARY
The history of emergency contraception
Emergency contraception (EC) has evolved since the 
1960’s to enable a better tolerance. Lower hormone 
doses, simplified schemes, withdrawal of estrogens have 
led to a user friendly, over-the-counter available EC. 
The copper intra-uterine device, requiring health care 
professionals’ intervention, is less accessible. However, 
it allows simultaneous initiation of a reliable long-term 
contraception. Unfortunately, EC is still underused and 
information reinforcement is needed to overcome reluc-
tance to its use. ‡

LIENS D’INTÉRÊT
Les liens d’intérêt des auteurs sont disponibles sur le site « transpa-
rence santé » : https://www.transparence.sante.gouv.fr
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le rapport [41]. Chez les femmes en surpoids, contrairement à celle du 
lévonorgestrel, leur efficacité est maintenue, faisant préférer l’ulipristal 
acétate dans ce cas [21, 31].

L’un de problèmes posés par ce mode de contraception d’urgence est la 
survenue d’un retard, parfois de plus de 7 jours, des règles suivantes. 
Cela peut constituer une source d’anxiété pour les femmes. La prise 
d’une contraception progestative, immédiatement après une contra-
ception d’urgence, est également susceptible de diminuer l’efficacité 
de l’ulipristal acétate [42]. Il est donc recommandé aux femmes, sous 
contraception hormonale régulière, d’utiliser, si besoin est, une contra-
ception d’urgence à base de lévonorgestrel plutôt que d’ulipristal acé-
tate. Il est aussi déconseillé de débuter une contraception régulière juste 
après une contraception d’urgence par ulipristal acétate [21].

Perspectives : une contraception d’urgence efficace 
après l’initiation de l’ovulation ?

La prostaglandine E2 (PGE2) est un régulateur intra-folliculaire essen-
tiel de l’ovulation ; des taux élevés de PGE2 intra-folliculaires sont 
en effet nécessaires à l’ovulation. Sa production et son métabolisme 
impliquent le contrôle de l’expression de nombreuses protéines, la 
localisation subcellulaire des enzymes qui la produisent, une synthèse 
et un métabolisme coordonnés, et un transport intra- et extracellu-
laire pour faciliter son action et sa dégradation (pour revue voir [43]).
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) de seconde intention, 
qui inhibent l’activité de l’enzyme à l’origine de la synthèse de la PGE2, 
la cyclooxygénase de type 2 (COX2), peuvent être à l’origine d’une 
inhibition de la rupture folliculaire, chez la souris [44], mais aussi chez 
les primates [45]. Chez la femme, ces AINS peuvent également pro-
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effet montré que le méloxicam, un AINS ciblant spécifiquement COX2, 
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gence, notamment lorsque le processus ovulatoire a débuté [46]. Les 
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contraception [43]. ‡

Conclusion

Malgré les nombreuses avancées qui ont permis à la contraception 
d’urgence de devenir une méthode complémentaire pour limiter les 
risques de grossesse non désirée, son impact attendu sur le taux d’in-
terruption volontaire de grossesse n’a pas été atteint [1], alors même 
que son accès a été largement facilité par la vente sans prescription 
médicale et sa mise à disposition dans les collèges. Des progrès néces-
saires restent donc à réaliser pour mieux comprendre l’utilisation ou la 
non utilisation de la contraception d’urgence par les femmes. De nom-
breux freins, du côté des utilisatrices mais aussi des professionnels de 
santé, ont été identifiés [1]. Ils nécessitent d’être ôtés, afin que les 
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