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Micropilules Stérilets Cu Locales
progestatives

Spermicides
Préservatifs ...

Pilules Stérilet hormonal Naturelles

Estroprogestatives retrait ...
23 % des utilisatrices § 16 % des utilisatrices
d’une contraception § d’'une contraception

Implan

60 % des utilisatrices
d’une contraception
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Léridon H et al, Populations et Sociétés 2002, 381 : 1-4



ESTROGENES

CLASSIQUEMENT
CONTRE-INDIQUES DANS LE LUPUS
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Voie orale Voie transdermique Voie vaginale
1cp/jour 1 patch / semaine 1 anneau
pendant 21 ou 24 jours pendant 3 semaines pendant 3 semaines

15 a 50 ug EE 15 ug EE
Progestatifs Etonogestrel

20 ug EE
Norelgestromine
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ESTROGENES

« INCIDENCE DU LUPUS

Enfants 3 filles/1garcon
Adultes 10-15 femmes/ 1 homme
Adultes de plus de 50 ans : 8 femmes/1 hommes



ESTROGENES

« AGGRAVATION DU LUPUS DANS DES
MODELES ANIMAUX

Souris F1 New Zealand/Black mice :

lupus plus sévere et plus précoce chez les
femelles

amelioration par ovariectomie et tt androgénique

Roubinian JR J Exp Med 1978



ESTROGENES

. AUGMENTATION DES POUSSEES DE LUPUS
PENDANT LA GROSSESSE

« 140 femmes avec lupus entre 1970 et 1995

lupus stable 30% des cas
forte exarcerbation 10% des cas

E Kiss E J Obstet Gynecol Reprod Biol 2002; 101: 129



ESTROGENES

. TRAITEMENT DE MENOPAUSE PAR ESTROGENES
AUGMENTE LEGEREMENT L'ACTIVITE DU LUPUS

351 femmes ménopausees
age moyen 50 ans

étude prospective randomisee, en double aveugle,
contre placebo

12 mois de traitement 0,625 mg d’estrogenes
onjugues équins et 5 mg de MPA 12 jours par mois

Buyon JP Ann Inter Med 2005, 142: 953



Figure 2. Kaplan-Meier estimates of the cumulative probability of severe flare for patients in the hormone replacement therapy (HR
and placebo groups.

Cumulativa Probabliity of Severa Flare

Buyon JP Ann Inter Med 2005, 142: 953




ESTROGENES

. Etude rétropective :
N=26 néphropathie lupique

« 50 ng EE (n=14) 30 pg EE (n=7)
Augmentation du taux de pousseées rénales chez
O patientes

I rénale sévere 4 patientes
« C progestative pure : pas de poussees lupigues

Jungers Acta Rhuma 1982; 25 618



Classiguement

. Contraception par progestatifs
macrodoses :

acetate de chlormadinone : Lutéran®
acetate de cyprotéerone : Androcur ®
Jungers Arthritis Rheum 1985 ;[ 28: 1243

n=7 diminution de la fréquence des poussées
15 sur 170 mois-patients vs 27 sur 156 p<0,05

Gompel Joint Bone Spine 2006

n=200 4 ans de suivi, pas de grossesse, 1 thrombose
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Effets de la contraception orale sur le lupus

« 85 femmes de 18-44 ans lupus
. 31 ont utilisé une pilule OP

« Sous OP

Manifestations initiales ou exarcerbation du
lupus = 4 (13%)

ldentiques aux femmes sans OP

2 phléebites avec Anticorps antiphospholipides

Julkunen HA Scand J Rheumatol 1991 20. 427



Effets de la contraception orale sur le lupus

. 85 femmes de 18-44 ans lupus
. 32 ont utilisé une contraception progestative

« Sous progestatifs
arrét dans 25 cas (78%)
pour effets secondaires mineurs

Jultkunen HA Scand J Rheumatol 1991 20. 427
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A Trial of Contraceptive Methods in Women
with Systemic Lupus Erythematosus




Janvier 1996- Décembre 2002
Un centre mexicain
Femmes de moins de 40 ans

Criteres d’exclusion :

lupus actif avec un score SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematous Disease

Activity Index) supéerieur a 30

saignement vaginal non expliqué

maladie cardiovasculaire et/ou hépatique
plaguettes < 50 000

histoire de cancer ou de thrombose

antécedent inflammatoire pelvien récent
utilisation de rifampicine ou anticonvulsivants
tabagisme supérieur a 15 cig/j si age > 35 ans



EE 30 pg + 150 pg levonorgestrel 54

/

—» 30 pg levonorgestrel 54

Steérilet au Cuivre TCu 380 54



Table 1. Sdected Baseline Demographic Features and Disease Characteristics of the 162 Women, According to
the Assigned Method of Contraception.®

Combined Progestin-Only  Intrauterine
Oral Contraceptives Pill Device p
Variable (N=54) (N=54) [N=54] Value
Demographic features
Boge— T FALS. 26.6+£5.3 274150
Education — yr 537 11.6+3.9 12.5:34
Body-mass index{ dx3.7 24.7:4.0 254244
MNo.of previous pregnancies £]. 12«1, 1.2z1.3
Currert smoker— no. (3 (22.2) 17
Disease characteristics
Curation —yi
Mo. of SLE criteria met
SLICC Damage Index score
SLECAI score
Mean £50
Range 022 0-20
SLEDAI score distribution — no. (%)
Jilim 90167 12 (22.2)
25 (46.3) 137241} 20 (37.00
13024.1) 24044 .4) 17 (31.5)
9{1l6.7) Bildd) 5(9.3)




Pasitive test for antiphosphalipid antibodies — na. (5]
lgM anticardialipin antibodies
lgG anticardiolipin antibodies
Ary anti cardiolipin antibody
lgM arti-§,GPl antibodies
|2G anti-B,GPl antibadies
Ary anti-8,GPl antibody

Treatment at baseline— no. (3]
Prednisone
lmmu no suppressive agents
Antirmalarial drugs
WN3AIDs

Low-dose aspirin

G {16.7)
117204)
14(25.9]

3i5.6)

Billl]
107185

35 (644
24 [444)
31(574)

9(167)

12{21.2)

12(22.2)
107185
1% (333
a(1LL)
2(37)

17 (68.5)
29 53.7)
24 [444)
11{204)

13 {24.)

10/ [18.5)

LL204)

17 (3L.5)
2[37)
3 (5.6)
b (1L.1]

15 [E4.5)
23 [42.6)
25 [46.3)
13 (33.3)
LL[20.4)




* |UD Combined oral contraceptives @ Progestin-only pill

SLEDAI Score

Duration of Treatment (mo)

No. of Patients

Combined oral contraceptives 54 ; 42 44 33
Progestin-only pill 47 44 3l
o 5 3 45 48 42

Figure 2. Mean Activity of Systemic Lupus Erythematosus during 12 Months in 162 Women Using Combined Oral

Contraceptives, a Progestin-Only Pill, or a Copper IUD.
Disease activity was measured according to the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). There
were no significant differences among the three groups throughout the study period. I bars indicate standard deviations.




and in the Subgroup of 134 Woman Who Had Active Disease at Basaline.*

Table 3. Cumulative Met Probabilities of Flares and Severe Flares at 3, 6, and 12 Months in the 162 Treated Women

Combinad Oral ProgestiniOnly
Variable Contraceptives Fill

&ll treated patients
Mo, of patients 54
probability [+ 5E)
Flarest
ifo
6RO
I1Z2Mo
Sevara flarest
ifMo
6Ro
IZ2Mo

Treated patients with active disease at baseline
M. of patients

Flares
iko
ERdo
I1ZMo
Severe flares
iko
=R E L] Q0EL0.04

I12Mo O0E=0.04

Intrauterine
Cevice

C0de0.03
O.040.03

CLoda0.03

0032003
0.0320.03

0032003

* Active disease was defined by a score on the Systemic Lupus Ervthematosus Disease Activity Index (SLEDAI) of atleast 1.
i A flare was defined as anincrease of 3 or more points in the SLEDAI score from the previous visit.
i A severe flare was defined as anincrease of 12 or more points in the SLEDAI score from the previous visit.




Effets indésirables (n=)

EP P DIU
Grossesses indésirées 2 2 1
Thromboses Mbes Infs 2 2 0
1 a 1 mois
2 a 2 mois
1 a 9 mois
Infections severes 3 2 5
Déces 1 0] 0
(neutropenie

sous amoxicilline)



Critiques de I'étude

Etude monocentrique

Etude en simple aveugle

Femmes d’origine hispanique

Pas de groupe controle sous placebo

Durée de suivi d’'1 an
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Juin 1997- Juillet 2002
Muticentrique USA : 15 centres
183 Femmes

Criteres d’inclusion :
— moins de 40 ans si non fumeuse
— moins de 36 ans siI fumeuse

— lupus non actif, score SLEDAI inférieur a 5 ou
< 0,5 mg/kg de prednisone

— lupus peu actif, score SLEDAI entre 5 et 12 ou
< 0,5 mg/kg de prednisone



Criteres d’exclusion
- TAdiastoliqgue > 90 ou systoliqgue > 145
— ATCD de thromboses
— anticorps anticardiolipines
1gG > 40
IgM > 40
IgA > 50
- présence d’'un anticoagulant lupique
- antéceéedent de cancer du sein ou gynecologique
- antéecédent d’infarctus et de tumeur hépatique
— diabete non contrdle, dyslipidemie
— migraines accompagneées



Pilule triphasique :
EE 35 pug + 0,5 mg norethindrone /]
EE 35 pug + 0,75 mg norethindrone 7]

/ EE 35 yg + 1 mg norethindrone 7]
Placebo 7]

placebo






Table 1. Baseline Characteristics of the Study Subjects
According to Treatment Group.*

Crral
Contraceptives Placebo
Characteristic (M=9L1}) (MN=592)

Age (yr)
Mean 29.8 30.1
Range 13-39
Active disease [9) 23
SELEMA-SLEDAL Instrument

S0 e
fMean
Hange
Renal disorder (24
Lowe levels of complement {54)
Increased DMA binding (%5)
Prednisone use {243
Prednisone dose (mg/ day)
MMean . 5.38
Range O 0-3049

* SELEMA denotes Safety of Estrogen in Lupus Erythema-
tosus Mational Assessment, and SLEDAL Systemic Lupus
Ervthematosus Disease Activity Index.

T One patient was receiving 60 mg of prednisone.




Table 3. Mean Change in the SELENA-SLEDAI Instrument Score from Baseline,
According to Treatment Group and Month of Follow-up.*

Month Oral Contraceptives Flacebo

Mo of Mo, of
Patients Mean Change Patients  Mean Change
74 -0.03+2.8 79 0.06+2.4
&0 -0.16+3.2 /4 0.03+£2.9
83 -0.19+2.7 022+29
-0.18+2.8 75 -0.17+£3.0

0.07+2.8 70 0.06+2.8

012+2.9 73 11+ 7

PValuey




Cumulative Probability
of Savare Flare

|
M0

Days

Ma. at Risk
Oral contraceptives 91 B
Placebo 9 80 75

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Cumulative Probability of a Severe
Flare in Subjects Receiving Oral Contraceptives and Placebo.

The difference between treatment groups in the 12-month rate of occurrence
of severe flare was —0.0028 (P=0.95).




Table 4. Additional Adverse Events According to Treatment Group.®

Oral
Contraceptives Placebo
Type of Event (N=91) (N=92)
no. of patients (F5)
Serious adverse events (requiring L5 (16) 13714}
hospitalization)
Thrombaosis 2 (2} Ll
Gastrointestinal symptoms 11} i
11} 11}
55 4 74}
3 3] 2102

11}

Suicide attempt
Elective thy mectanmy

Ectopic pregnancy

nts (requiring withdrawal

Migraine
abnormal lver-function results

Development of hypertension




Critiques de I'étude

» Lupus Inactif ou stable avec faible
risque de thrombose

« Durée de suivi de 1 an



PRISE DESTROPROGESTATIFS
ET SURVENUE DE LUPUS ?



Etude prospective de cohorte : Nurse’'s Health study
121 645 femmes suivies de 1976-1990

Incidence de lupus systémique si ATCD de prise de
pilule ?

RR 1,4 (IC 95% 0,9-2,1) par rapport a pas
d’ATCD de prise de pilule (criteres ACR=4)

Si critere diagnostique plus strict (criteres ACR et
médecin membre ACR)

RR 1,9 (1C 95% 1,1-1,3)
Pas de relation avec la durée d'utilisation

Sanchez-Guerrero J Arthritis Rheum 1997 40 804



« Facteurs de risque de survenue du lupus ?

Etude cas-controle
Cas de lupus diagnostiqués entre 1981 et 1999

Sud de la Suede :
85 cas 205 controéles

Antécedent de prise de contraception OP
chez lupiques (48%)
chez femmes controles (53%)
NS

Bengsston Rheumatology 2002; 41 563-71



SYNDROME DES
ANTIPHOSPHOLIPIDES



Syndrome des antiphospholipides
Décrit en 1983

» Primaire si isolé
« Secondaire si associée au lupus



Syndrome des antiphospholipides

« Thromboses artéerielles ou veineuses
. FCS a repetition
« Thrombopénie

. Taux élevé d’anticoagulant circulant
« Taux elevé d’anticorps anticardiolipines

« Taux élevé d’anticorps antiphospholipides



Table 4 Assessment of information regarding contraception given to
women with SLE andfor APS

GROUP | GROUP 2 GROUP 3
SLE only APS only 5LE and APS

in= 34Y) in= 30) in= 17

Given no
Information 21 (5349 12 (40%:) 6 (3539

Told to avoid COCP |4 (36%) 14 (475 D (53%)

Don't know /
No response 4 10%) 2 (12%)

Requested more
information 3 (89%) 2(7%) 1 i6%)

Lakasing L J Fam Plann and Reprod Health Care 2001; 27: 7-12



Table 1 Characteristics of women with SLE andfor APS

GROUP | GROUP 2 GROUP 3
SLE only APS only SLE and APS

Number 39 30 |7

Median age at time of study (years) 3l 3 30
(range) (21 - 42) (25-42) (22 - 39)

] b

Median age at diagnosis (years 25 30 25
(range) (11 -36) (23 - 38) (11-37)

Presenting symptoms 59% arthralgia 50% recurrent miscarriage 58% arthralgia
44% rash | 3% thrombosis on COCP 29% rash
10% lymphadenopathy 10% thrombosis not on COCP | 8% alopecia
b lethargy 10% Ix for stillbirth | 8% thrombosis on COCP
6% alopecia 7% thrombocytopenia | 2% thrombocytopenia
3% pleurisy 10% not stated | 2% haermaturia
3% not stated

Lakasing L J Fam Plann and Reprod Health Care 2001; 27: 7-12




Syndrome des antiphospholipides

. Contre-indication des estrogenes



CONCLUSIONS

« En cas de lupus la grossesse augmente :
- I'evolutivité de la maladie

- le risque de fausse-couches si anticorps
antiphospholipides +

- le lupus néonatal (héepatosplénomégalie,
thrombopénie, anemie hémolytique et lésions
cutanees)

=> Nécessite d’une contraception efficace



CONCLUSIONS

=> Neécessité d’'une contraception efficace
pas de contraception locale

sterilet ?
(corticoides, risque d’inflammation,
risque d’hemorragie)



CONCLUSIONS

Si lupus stable ou peu éevolutif

Si pas dATCD de thrombose

Si pas de syndrome néphrotique

Si pas d’anticorps antiphospholipides :

— contraception estroprogestative
EE < 30 g
progestatifs de seconde generation ?



List of combined oml contraceptives available in France

Brand name

EE dase (jug)

Prowestin

Adminstration modality

STEDIRIL"

MIMIDEIL LUIDEAL Gl

ADEPAL

RIMORDIOL DAILY GE

MINIPHASE
TRIELL A
TRIAFEMI
TRICILEST
CILEST
EFFIFREY
MELODA
HARMOMET
MELIANE
CYULEANE 20
MERC TLORM
CYCLEANE 30
MIMULET
MUNEY A

WA RMNOLINE
FHAEW A
TRIMIMULET
IMANE 35
TASMIMI
EVRA

]
1]
i
30
k1]
13
35
3
15
33
1%

0

||

M orgesinz|
Ld,"l.'ill]i!lTlLl,"'ilTl,'|
Levonorgesirel
Levonorgeserel
Morethisterone
Monsthisterone
"‘4nrj_n;h11||1:|l|,~
Morgestimate
M orgestimate
"'4|'|r-_§_l|:'-.11||1:|l|,~
Crestodens
Grestodene
Ciestodens

| Fesngpesirel
|'h,'~;|;|j_l|_"-.rrq'|
[resopesinel
Crestodene
Ciestodene

| Fesngpesirel
Crestodens
Crestodene

U yproterone acetabe
[rospirenone
Morgesirel

Combimed
Combmed
Biphasic
[riphasic
Biphasic

I mphasic
Imphasic
Triphasic
Combmed
Combmed
Combined and contimuous
Combined
Combined
Combmed
Combined
Combined
Combined
Combined
Combmed
Combined
Triphasic
Combmed
Combined
Weekly patch

Second=genemation
Second-generation
Socond-generation
Socond-gencration
Firat-general ion
First=gneration
Ihird-generabion
Third-generation
Ihard=genembion
Ihird-generation
Third-gencration
[hird-generation
i rd-generation
Ihard=genembion
Ihird-generation
Third-generation
[hird-generation
Mird-generation
Ihard=genembion
Ihird-generation
Third-generation
Pregnane

Anb-mmineralecomicond

Second-gencration

MUY ARIMNG Einnogestnel Waginal ring [hird-generation wom for 3 weeks

' The only full-dose product.




CONCLUSIONS

Si lupus stable ou peu éevolutif
Si pas dATCD de thrombose,
Si pas d’anticorps antiphospholipides :
— contraception estroprogestative

Si lupus evolutif
— progestatifs



Progestin-only contrceptives

EXLUTON Lynastrenol

MICROVAL Levononzestrel

MILLIGYNON Morethislerone acetale

CGYLINE Norgesneons

CERAZETTE SCetodesogestre]
{etonnges tnel)

IMPLANON {Implant) LCatndesngestrel
{etonn e tnel)

L5 mg
(L myg
1.6 mg
0.350 mg
(L1075 me

(2 veams) 40 po
dav on avenge




CONCLUSIONS

» Pas de remise en guestion

de la prescription d’'EP

due a l'augmentation tres faible
du risque de lupus




