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60 % des utilisatrices60 % des utilisatrices
d’une contraceptiond’une contraception

23 % des utilisatrices23 % des utilisatrices
d’une contraceptiond’une contraception

16 % des utilisatrices16 % des utilisatrices
d’une contraceptiond’une contraception

LéridonLéridon H  H et alet al, Populations et Sociétés 2002, 381 : 1-4, Populations et Sociétés 2002, 381 : 1-4
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ESTROGÈNESESTROGÈNES

CLASSIQUEMENT
CONTRE-INDIQUÉS DANS LE LUPUS



15 à 50 µg EE
Progestatifs

Voie orale
1 cp / jour

pendant 21 ou 24 jours

Pilules

20 µg EE
Norelgestromine

Voie transdermique
1 patch / semaine

pendant 3 semaines

Patch

15 µg EE
Etonogestrel

Voie vaginale
1 anneau

pendant 3 semaines

Anneau



ESTROGÈNESESTROGÈNES

● INCIDENCE DU LUPUS

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



ESTROGÈNESESTROGÈNES

●  AGGRAVATION DU LUPUS DANS DES
MODELES ANIMAUX

Souris F1 New Zealand/Black mice :
lupus plus sévère et plus précoce chez les
femelles
amélioration par ovariectomie et tt androgénique

Roubinian JR J Exp Med 1978



ESTROGÈNESESTROGÈNES

● 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



ESTROGÈNESESTROGÈNES

● TRAITEMENT DE MENOPAUSE PAR ESTROGENES
AUGMENTE LEGEREMENT L’ACTIVITE DU LUPUS
351 femmes ménopausées
âge moyen 50 ans
étude prospective randomisée, en double aveugle,
contre placebo
12 mois de traitement 0,625 mg d’estrogènes
onjugués équins et 5 mg de MPA 12 jours par mois

Buyon JP Ann Inter Med 2005; 142: 953



Buyon JP Ann Inter Med 2005; 142: 953



ESTROGÈNESESTROGÈNES

● Etude rétropective :
N=26 néphropathie lupique

● 50 µµµµg EE (n=14)  30 µµµµg EE (n=7)
Augmentation du taux de poussées rénales chez
9 patientes
I rénale sévère 4 patientes

● C progestative pure : pas de poussées lupiques

Jungers Acta Rhuma 1982; 25: 618



ClassiquementClassiquement

● Contraception par progestatifs
macrodosés :
acétate de chlormadinone : Lutéran®
acétate de cyprotérone : 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



MAIS….MAIS….



   Ethinyl estradiol



Effets de la contraception orale sur le lupusEffets 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%)
Identiques aux femmes sans OP
2 phlébites avec Anticorps antiphospholipides

Julkunen HA Scand J Rheumatol 1991; 20: 427



Effets de la contraception orale sur le lupusEffets de la contraception orale sur le lupus

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

● Sous progestatifs
arrêt dans 25 cas (78%)

 pour effets secondaires mineurs

Julkunen HA Scand J Rheumatol 1991; 20: 427





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

● Critères d’exclusion :
- lupus actif avec un score SLEDAI

(Systemic Lupus Erythematous Disease 
Activity Index) supérieur à 30
- saignement vaginal non expliqué
- maladie cardiovasculaire et/ou hépatique
- plaquettes < 50 000
- histoire de cancer ou de thrombose
- antécédent inflammatoire pelvien récent
- utilisation de rifampicine ou anticonvulsivants
- tabagisme supérieur à 15 cig/j si âge > 35 ans



EE 30 µµµµg + 150 µµµµg lévonorgestrel 54

30 µµµµg lévonorgestrel 54

Stérilet au Cuivre TCu 380 54

  n





EP     P     DIU







Effets indésirables (n=)Effets indésirables (n=)

      EPEP    P    P DIUDIU
● Grossesses indésirées    2   2    1
● Thromboses Mbes Infs   2   2    0

1 à 1 mois
2 à 2 mois
1 à 9 mois

● Infections sévères    3    2     5
● Décès    1     0     0

(neutropénie
sous amoxicilline)



Critiques de l’étudeCritiques de l’étude

● Etude monocentrique
● Etude en simple aveugle
● Femmes d’origine hispanique
● Pas de groupe contrôle sous placebo

● Durée de suivi d’1 an



2005; 353: 24

Safety of Estrogens in Lupus Erythematous 
National Assesment



● Juin 1997- Juillet 2002
● Muticentrique USA : 15 centres
● 183 Femmes

● Critères d’inclusion :
- moins de 40 ans si non fumeuse
- moins de 36 ans si fumeuse
- lupus non actif, score SLEDAI inférieur à 5 ou

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



● Critères d’exclusion
- TAdiastolique > 90 ou systolique > 145
- ATCD de thromboses
- anticorps anticardiolipines

IgG > 40
IgM > 40
IgA > 50

- présence d’un anticoagulant lupique
- antécédent de cancer du sein ou gynécologique
- antécédent d’infarctus et de tumeur hépatique
- diabète non contrôlé, dyslipidémie
- migraines accompagnées



Pilule triphasique : 
EE 35 µµµµg + 0,5 mg norethindrone  7j
EE 35 µµµµg + 0,75 mg norethindrone   7j
EE 35 µµµµg + 1 mg norethindrone  7j
Placebo  7j

placebo













Critiques de l’étudeCritiques de l’étude

● Lupus inactif ou stable avec faible
risque de thrombose

● Durée de suivi de 1 an



PRISE D’PRISE D’ESTROPROGESTATIFSESTROPROGESTATIFS
ET SURVENUE DE LUPUS ?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 à pas 
d’ATCD de prise de pilule (critères ACR≥≥≥≥4)
Si critère diagnostique plus strict (critères ACR et
médecin membre ACR)

RR 1,9 (IC 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-contrôle
Cas de lupus diagnostiqués entre 1981 et 1999
Sud de la Suède :

85 cas 205 contrôles

Antécédent de prise de contraception OP
chez lupiques (48%)
chez femmes contrôles (53%)
NS

Bengsston Rheumatology 2002; 41: 563-71



SYNDROME DESSYNDROME DES
ANTIPHOSPHOLIPIDESANTIPHOSPHOLIPIDES



Syndrome des Syndrome des antiphospholipidesantiphospholipides

Décrit en 1983

● Primaire si isolé
● Secondaire si associé au lupus



Syndrome des Syndrome des antiphospholipidesantiphospholipides

● Thromboses artérielles ou veineuses
● FCS à répétition
● Thrombopénie

● Taux élevé d’anticoagulant circulant
● Taux élevé d’anticorps anticardiolipines

● Taux élevé d’anticorps antiphospholipides



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

● Contre-indication des estrogènes



CONCLUSIONSCONCLUSIONS

● En cas de lupus la grossesse augmente :
- l’évolutivité de la maladie
- le risque de fausse-couches si anticorps 
antiphospholipides +
- le lupus néonatal (hépatosplénomégalie,
thrombopénie, anémie hémolytique et lésions
cutanées)

=> Nécessité d’une contraception efficace



CONCLUSIONSCONCLUSIONS

=> Nécessité d’une contraception efficace
pas de contraception locale

stérilet ?
(corticoïdes, risque d’inflammation,

risque d’hémorragie)



CONCLUSIONSCONCLUSIONS

● Si lupus stable ou peu évolutif
● Si pas d’ATCD de thrombose
● Si pas de syndrome néphrotique
● Si pas d’anticorps antiphospholipides :

- contraception estroprogestative
   EE ≤≤≤≤ 30 µµµµg
   progestatifs de seconde génération ?





CONCLUSIONSCONCLUSIONS

● Si lupus stable ou peu évolutif
● Si pas d’ATCD de thrombose,
● Si pas d’anticorps antiphospholipides :

- contraception estroprogestative

● Si lupus évolutif
- progestatifs





CONCLUSIONSCONCLUSIONS

● Pas de remise en question
de la prescription d’EP
due à l’augmentation très faible
du risque de lupus


