
Fertilité

Bien que le lupus et l’arthrite rhu-
matoïde puissent réduire la fécondité,
ces deux entités morbides n’affectent
généralement pas la fertilité. Font ex-
ception les femmes souffrant d’insuf-
fisance rénale grave et celles qui sont
traitées avec des médicaments cyto-
toxiques. L’insuffisance ovarienne se-
condaire du cyclophosphamide est ir-
réversible, mais elle dépend de la dose
administrée et de l’âge de la femme
lors de l’administration. La prise jour-
nalière de cyclophosphamide oral
pendant un an est associée à un taux
d’aménorrhée de 70 %1. Avec un trai-
tement mensuel intraveineux de moins
de sept cycles, la fréquence de l’amé-
norrhée est de 12 %, mais elle aug-
mente à 39 % à plus de 15 cycles. Chez
les femmes de moins de 25 ans, le taux
d’infertilité provoqué par le cyclophos-
phamide est de 12 %, mais il grimpe
à 62 % chez les femmes âgées de plus
de 31 ans. Le problème touche égale-
ment les hommes, chez qui la surve-
nue d’oligospermie et d’azoospermie
dépend de la dose administrée, mais
est sans relation avec l’âge lors de l’ad-
ministration. La sulfasalazine et le mé-
thotrexate, quant à eux, peuvent cau-
ser une oligospermie réversible.

Certains médicaments ne devraient
pas être prescrits aux femmes qui dé-
sirent concevoir sous peu1 (tableau I).
Il est indispensable d’en informer la pa-
tiente, d’offrir une contraception effi-
cace ou de modifier la thérapie. Les
femmes atteintes de lupus ont tout in-
térêt à planifier leur grossesse, car l’ac-
tivité de la maladie est un élément dé-
terminant de sa réussite.

Contraception hormonale

Lupus érythémateux disséminé
On refuse souvent de donner des

contraceptifs oraux aux femmes lupi-
ques de peur d’aggraver la maladie ou
d’accroître les risques de thromboses. Il
est manifeste que les contraceptifs hor-
monaux contenant des œstrogènes
doivent être interdits aux femmes pré-
sentant un syndrome des antiphos-
pholipides, une néphrite, une hyper-
tension systémique ou pulmonaire
moyenne ou grave ou des antécédents
de thrombose4,5. Ainsi, Jungers et ses
collaborateurs ont noté une rechute
lupique chez 44% des femmes atteintes
d’une néphrite au cours des trois pre-
miers mois de prise d’œstroprogesta-
tifs contenant 50 ou 30 µg d’éthinyl-
œstradiol4. Pour les autres femmes, le
débat reste ouvert, puisqu’une étude
scandinave a observé un taux compa-

rable de poussées lupiques chez des
femmes prenant et ne prenant pas des
contraceptifs oraux5. Il n’y a pas de
données sur les œstroprogestatifs
contenant moins de 30 µg d’éthinyl-
œstradiol. Les contraceptifs ne conte-
nant que des progestatifs offrent une
solution de rechange intéressante, no-
tamment pour les femmes qui ne
prennent pas de corticoïdes ou d’im-
munosuppresseurs6. Bien qu’aucune
étude comparative n’ait été faite, leur
utilisation ne semble pas augmenter le
risque de récidive de crise lupique ou de
phénomènes thrombo-emboliques7.
L’acétate de médroxyprogestérone se-
rait théoriquement préférable à la nor-
éthindrone, car il n’a aucun effet in vi-
tro sur la coagulation et la fibrinolyse
thrombotique.

Arthrite rhumatoïde
Il y a peu de données sur l’arthrite
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Le lupus érythémateux disséminé et l’arthrite rhumatoïde
étant des affections à prépondérance féminine, le médecin
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Repères

Il est manifeste que les contraceptifs hormonaux contenant des œstrogènes doi-
vent être interdits aux femmes présentant un syndrome des antiphospholipides,
une néphrite, une hypertension systémique ou pulmonaire moyenne ou grave ou des
antécédents de thrombose.

Les contraceptifs ne contenant que des progestatifs offrent une solution de re-
change intéressante aux femmes souffrant de lupus érythémateux disséminé, no-
tamment pour celles qui ne prennent pas de corticoïdes ou d’immunosuppresseurs.



rhumatoïde, car elle affecte surtout
les femmes plus âgées. Les quelques
études sur le sujet s’entendent pour
conclure que la prise de contraceptifs
hormonaux est sans danger pour les
femmes présentant une arthrite in-
flammatoire8. La prise de contracep-
tifs hormonaux pendant plus de cinq
ans pourrait protéger contre l’appari-
tion d’arthrite rhumatoïde9.

Ménopause

Lupus érythémateux disséminé
Le lupus est associé à une impor-

tante incidence de ménopause précoce,
soit 50 %. Les femmes lupiques sont
ménopausées en moyenne à l’âge
de 41 (± 8) ans, soit sept ans plus tôt
que les femmes dans la population gé-
nérale10. On explique ce phénomène

par l’apparition d’une ovarite auto-
immune ou la prise de médicaments
cytotoxiques. Cela pose un problème
substantiel, puisque l’ostéoporose et
les accidents cardiovasculaires sont des
causes importantes de morbidité et de
mortalité chez les femmes lupiques. La
crainte de ces complications explique
la prescription de plus en plus fré-
quente de l’hormonothérapie substi-
tutive aux femmes lupiques11.

La ménopause ne modifie pas le
nombre ou l’intensité des rechutes de
lupus et pourrait éventuellement les
diminuer12. On connaît peu l’influence
de l’hormonothérapie substitutive sur
l’évolution du lupus. Les quelques
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Effets des médicaments sur la fertilité et leur compatibilité avec la conception

Agents Insuffisance ovarienne Oligospermie Compatibilité avec la conception

Anti-inflammatoires - - oui

Azathioprine - - oui

Chlorambucil + + (rare) non

Corticoïdes - - oui

Cyclosporine A - - oui

Cyclophosphamide + + non*

Étanercept2 - - non

Héparine - - oui

Hydroxychloroquine - - oui

Infliximab ? ? ?

Léflunomide3 - - non†

Méthotrexate - + (réversible) non

Pénicillamine - - oui‡

Sels d’or - - oui

Sulfasalazine - + (réversible) oui

- : Absente 
+ : Présente
* : Attendre trois mois après l’arrêt.
† : Prendre 8 g de cholestyramine t.i.d. pendant 11 jours à la fin du traitement et attendre trois cycles menstruels. 
‡ : Arrêt au début de la grossesse.

Tableau I

Repère

La prescription d’une hormonothérapie substitutive aux femmes souffrant de lupus
érythémateux disséminé semble sécuritaire, mais elle devrait être individualisée
selon l’état de la patiente et les autres options médicamenteuses disponibles.



études portant sur le sujet ne font pas
état d’une augmentation de la fré-
quence des thromboses ou des rechutes
chez des femmes lupiques prenant une
hormonothérapie substitutive13. Par
contre, une étude rétrospective d’une
cohorte d’infirmières américaines note
une augmentation de l’incidence du
lupus chez les femmes ménopausées
prenant une hormonothérapie substi-
tutive, et ce, en relation avec la durée
du traitement14 : le risque relatif d’ap-
parition de lupus est évalué à 2,7 (in-
tervalle de confiance de 1,2 à 6,4) pour
un traitement de 5 à 10 ans, et à 3,5
(intervalle de confiance de 1,2 à 10,9)
pour un traitement de plus de 11 ans.
Ces données n’ont pas été confirmées
ni démenties.

La prescription d’une hormono-
thérapie substitutive semble donc sé-
curitaire, mais elle devrait être indivi-
dualisée selon l’état de la patiente et
les autres options médicamenteuses
disponibles.

Arthrite rhumatoïde
Une hormonothérapie substitutive

peut être prescrite sans réserve à une
femme souffrant d’arthrite rhuma-
toïde. Les œstrogènes n’augmentent
pas le risque d’apparition ou d’aggra-
vation de cette maladie chez les femmes
ménopausées15. Chez un sous-groupe,
ils pourraient éventuellement entraî-
ner une amélioration clinique15. ■■
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Are hormones for me, Doctor? Fer-
tility is usually not impaired in wo-
men with lupus systemic erythe-
matosus or rheumatoid arthritis.
However, severe disease or the use
of cyclophosphamide may decrease
ovarian function. Cyclophosphami-
de, chlorambucil, etanercept, leflun-
omide and methotrexate should not
be used in women seeking a preg-
nancy. Clinical trials on hormonal
contraception and hormone repla-
cement therapy in postmenopausal
women with lupus or arthritis are
uncommon and small. The use of
estroprogestative preparations is for-
bidden in women with lupus and
antiphospholipids antibodies, renal
disease, systemic or pulmonary hy-
pertension or previous thrombosis.
For the others, their use is debated,
because of the possibility of flare-up
or thrombotic event. When hormo-
nal contraception is needed, proges-
tin only contraceptives are favored.
Hormone replacement therapy at
menopause in women with lupus is
presumably not harmful. In women
with rheumatoid arthritis, hormonal
contraception and replacement are
safe.

Key words: lupus systemic erythematosus,
rheumatoid arthritis, fertility, contraception,
menopause.
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