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La grossesse non planifiée est redoutée par les 
femmes ce d’autant qu’elles souffrent d’une 
pathologie chronique. En effet, la grossesse 

doit être préparée à la fois pour la mère, mais 
aussi pour l’enfant en devenir. Les interactions 
médicamenteuses constituent l’un des risques 
importants d’échec de la contraception d’où la 
possibilité d’une grossesse non désirée. Il est 
donc en théorie facile d’anticiper ce risque, mais 
cela nécessite une bonne connaissance des diffé-
rents mécanismes d’inter actions et des médica-
ments susceptibles d’interagir avec les hormones. 
Ces interactions sont encore insuffisamment prises 
en charge, comme le montre une étude française 
très récente [1]. Si la liste des médicaments impli-
qués ne peut en être exhaustive, des sites ou des 
thésaurus  régulièrement mis à jour sont dispo-
nibles et facilement accessibles. 

Mécanismes d’interactions

Les interactions surviennent lorsque 2 médicaments 
sont administrés conjointement [2, 3]. Il existe plu-
sieurs mécanismes d’interactions où le foie joue un 
rôle central. Il s’agit soit d’interactions pharmaco-
dynamiques, soit d’interactions pharmacociné-
tiques. Pour ce dernier type de mécanisme, le lieu 
de l’interaction peut survenir à différentes étapes : 
rarement au niveau de l’absorption digestive, mais 
principalement au niveau du métabolisme hépa-
tique via le système des cytochromes, en particu-

lier le cytochrome P450. Le mécanisme peut alors 
être inducteur avec accélération du métabolisme 
diminuant ainsi l’efficacité d’un des 2 médicaments 
ou inhibiteur avec ralentissement du métabolisme 
augmentant potentiellement les effets indésirables 
d’un des 2 médicaments. 

Interactions pharmacodynamiques 

Ce type d’interactions est rare : il aboutit à l’addition 
de 2 mêmes effets indésirables des médicaments 
conjointement administrés. Dans son excellente 
revue, effectuée pour les recommandations du 
CNGOF sur la contraception [2], Annie Jonville-Bera 
cite ainsi plusieurs exemples : 

 ➤ l’administration conjointe d’une contraception 
estroprogestative et de certains traitements anti-
rétroviraux pouvant augmenter leur hépatotoxicité 
respective ;

 ➤ l’administration conjointe d’une contraception 
contenant de la drospirénone (qu’elle soit associée 
à un estrogène ou administrée seule) et d’un trai-
tement hyperkalémiant pouvant conduire à des 
troubles ioniques et potentiellement à des troubles 
du rythme ;

 ➤ l’administration conjointe d’une contraception 
estroprogestative et de thérapeutiques augmentant 
le risque d’accidents thromboemboliques veineux. 
Cette situation n’est pas si rare dans le contexte 
notamment d’utilisation de neuroleptiques (rispé-
ridone, quétiapine, par exemple) [4].
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Points forts
 » Prendre en compte le risque de diminution de l’efficacité contraceptive lié à une interaction médicamen-

teuse et ce quels que soient la voie d’administration et le type de molécules utilisées pour la contraception.
 » Attention aux médicaments qui diminuent l’absorption : importance du décalage de 2 heures entre les 

prises des 2 molécules.
 » Si traitement inducteur enzymatique : préférer une méthode non hormonale ou le DIU au lévonorgestrel.
 » Si traitement inhibiteur  : attention aux contraceptions estroprogestatives fortement dosées 

en  éthinylestradiol.
 » Choisir la bonne contraception d’urgence selon les éventuelles autres molécules utilisées.
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Ce type d’interactions, le plus connu, est le plus 
redouté en raison du risque de grossesse non désirée. 
Plusieurs niveaux peuvent être concernés :

 ➤ au niveau de l’absorption comme dans le cas 
de troubles digestifs ou de chirurgie bariatrique, 
certains médicaments diminuent l’absorption de 
contraceptions utilisées par voie orale. Citons, par 
exemple, l’utilisation de pansements gastriques 
(diosmectite) ou de charbon. La prise du comprimé 
contraceptif doit alors être décalée de 2 heures [2] ;

 ➤ au niveau du métabolisme : 2 mécanismes 
peuvent être impliqués, l’induction ou l’inhibition 
métaboliques. La voie principale de métabolisation 
des hormones passe par le système des cytochromes 
P450, en particulier le CYP3A4 [3]. 

 ◆ Effet inducteur 
La combinaison de l’utilisation d’une contraception 
hormonale et d’un médicament inducteur enzyma-
tique entraîne une moindre efficacité contracep-
tive. Le niveau d’induction enzymatique dépend des 
différentes molécules et de leur posologie. Ainsi, 
la molécule estrogénique et la molécule proges-
tative peuvent être impliquées de façon variable. 
Par ailleurs, le délai du mécanisme d’induction 
peut dépendre de la molécule et persister lors 
du cycle suivant l’arrêt du médicament. Presque 
toutes les voies d’administration de la contracep-
tion hormonale (orale, transdermique, vaginale, 
sous-cutanée, intramusculaire) sont soumises à ce 
type d’interactions de façon identique. Les princi-
pales molécules entraînant ces mécanismes induc-
teurs enzymatiques sont certaines thérapeutiques 
antiépileptiques (barbituriques, carbamazépine, 
topiramate, etc.), certains antibiotiques (rifampi-
cine, par exemple), le millepertuis, certains anti-
rétroviraux [5-7]. Ces molécules vont donc diminuer 
l’efficacité de la contraception hormonale.
À l’inverse, certains médicaments vont voir leur 
efficacité diminuée par l’utilisation conjointe d’une 
contraception hormonale. C’est le cas de la lamotri-
gine dont la concentration plasmatique est réduite 
de plus de 50 % par la contraception estroproges-
tative [8, 9]. Il existe donc un risque accru de réci-
dive des crises d’épilepsie. L’adaptation des doses de 

lamotrigine est ainsi indispensable, en concertation 
avec le neurologue prescripteur si une contraception 
estroprogestative est envisagée. 
Dans tous ces cas, le choix contraceptif peut 
s’orienter vers un dispositif intra-utérin (DIU) au 
cuivre non soumis à ce type d’interactions, ou vers 
un DIU contenant du lévonorgestrel du fait de l’ac-
tion principalement locale du progestatif. 

 ◆ Effet inhibiteur 
Ce mécanisme va induire une augmentation des 
concentrations hormonales par ralentissement du 
métabolisme hépatique. Si la concentration en estro-
gènes (éthinylestradiol ou estradiol) est élevée, le 
risque thromboembolique veineux pourrait alors être 
impacté. Si de rares médicaments sont impliqués 
dans ce mécanisme d’interactions (certains anti-
inflammatoires, antifongiques azolés ou anti viraux), 
c’est l’utilisation excessive de jus de pamplemousse 
qui est probablement la plus connue. Enfin, l’ator-
vastatine pourrait augmenter la concentration en 
hormones (essentiellement progestatif). Cet impact 
a en théorie peu d’importance en pratique clinique 
si une contraception microprogestative est utilisée. 
Dans ce contexte de dyslipidémie, la contracep-
tion estroprogestative est le plus souvent contre- 
indiquée. 

Cas particulier 
de la contraception d’urgence 
La contraception d’urgence dans le contexte de l’uti-
lisation de thérapeutiques inductrices enzymatiques 
a fait l’objet de recommandations par l’ANSM (2018) 
et par le CNGOF (2018) [2]. Trois contraceptions 
d’urgence sont actuellement disponibles : le lévo-
norgestrel 1,5 mg, l’acétate d’ulipristal 30 mg et le 
DIU au cuivre. Plusieurs situations cliniques ont été 
plus spécifiquement abordées, notamment dans les 
dernières recommandations :

 ➤ si un médicament inducteur enzymatique est 
en cours ou a été pris dans le mois précédent : 
la méthode non hormonale (DIU au cuivre) doit être 
proposée en 1re intention. Si cette option ne peut 
être utilisée ou n’est pas souhaitée, il est recom-
mandé de doubler la dose de lévonorgestrel ;
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Figure. Exemple de recherche d’interactions : site VIH-Liverpool (https://www.hiv-druginteractions.org/checker).
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 ➤ si une contraception hormonale est en cours ou 
envisagée après l’utilisation d’une contraception 
d’urgence, il est recommandé d’utiliser le lévonor-
gestrel (plutôt que l’acétate d’ulipristal) (accord 
professionnel) ;

 ➤ si une contraception hormonale est envi-
sagée après l’utilisation d’acétate d’ulipristal, une 
contraception additionnelle mécanique pendant les 
12 jours suivant la prise de l’ulipristal est recom-
mandée en raison de l’effet inhibiteur sur le récep-
teur de la progestérone [10].

En pratique : où trouver 
l’information facilement ? 
Trois outils sont à notre disposition pour rechercher 
l’information sur le type d’interactions potentielles 
lors de l’utilisation d’une contraception hormonale 
conjointement avec un autre médicament. Le Vidal 
est un outil facilement accessible, l’information y est 
certes complète, mais parfois difficile à synthétiser. 
Deux autres outils plus pragmatiques sont dispo-
nibles :

 ➤ le thésaurus de l’ANSM mis à jour régulière-
ment. Il suffit de le télécharger grâce au lien web 

https:// ansm.sante.fr/uploads/2020/10/27/20201027- 
thesaurus-referentiel-national-des-interactions-
medicamenteuses-20102020.pdf et de rechercher 
les différentes molécules utilisées ;

 ➤ le site VIH Liverpool : ce site (https://www.
hiv-druginteractions.org/checker) très interactif est, 
de notre point de vue, le plus facile à utiliser (figure). 
Il suffit d’entrer les 2 médicaments employés 
conjointement et le résultat de la présence ou de 
l’absence d’interactions s’affiche immédiatement. 
Le site propose aussi les alternatives contraceptives 
dans le contexte analysé. Malheureusement, à ce 
jour, les thérapeutiques analysables concernent 
uniquement le VIH. 

Conclusion

La compréhension des divers mécanismes d’inter-
actions permet facilement d’appréhender la 
meilleure contraception à utiliser dans les dif-
férents contextes cliniques. Grâce au large choix 
contraceptif, il est possible de répondre au souhait 
des patientes. Certaines situations cliniques néces-
sitent la concertation avec les autres spécialistes en 
charge des pathologies de la patiente. ■
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