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Attention a la prise d'ibuprofene pendant la grossesse

Une nouvelle étude menée par des chercheurs de I'lnserm au sein de I'lrset
"Institut de recherche en santé, environnement et travail'! montre que
I'ibuproféene est susceptible d’entrainer des perturbations du systéme
hormonal dans le testicule feetal humain avec des conséquences éventuelles
sur le développement du tractus urogénital masculin. Ce médicament
supprime la production de différentes hormones testiculaires, dont la
testostérone, qui controle les caractéres sexuels primaires et secondaires et la
descente des testicules. Ces effets sont obtenus a des doses analogues a la
posologie classique. Ces résultats sont publiés dans Scientific Reports.

L'ibuproféne, que I'on peut se procurer sans ordonnance, est I'un des médicaments les plus
consommeés par les femmes enceintes. Si prés d'une femme sur dix déclare en avoir pris au
cours de sa grossesse, elles seraient en réalité jusqu'a 3 sur 10 a en prendre en
automeédication selon les études.

Les recherches épidémiologiques menées ces derniéres années ont montré une association
entre la prise d’antalgiques pendant la grossesse et la survenue d'effets indésirables chez
I'enfant (petit poids de naissance, asthme, prématurité etc). D'autres recherches combinant
épidémiologie, expérimentation in utero chez le rat et ex vivo sur des organes de rat et
humains, entreprises au sein de I'lrset en collaboration avec des chercheurs danois de
I'Université de Copenhague) ont montré que le paracétamol et I'aspirine pouvaient perturber
le systeme endocrinien testiculaire feetal avec comme conséquence une augmentation du
risque de non-descente des testicules (cryptorchidie). Seuls les effets de libuproféne
n‘avaient pas encore été testés.

Pour cela, les chercheurs de I'lrset - avec I'appui de colléegues du CHU de Rennes, de
I'Université de Copenhague, de chercheurs du Laberca de Nantes, et de collégues écossais
du MRC Edinburgh - ont articulé deux séries de tests pour étudier les effets de l'ibuproféne
sur le testicule feetal humain. Dans la premiére série d'études, ces testicules sont mis en
culture, dans la seconde, ils sont greffés sur des sourisz. Les effets de l'ibuproféne ont été
étudiés sur des périodes correspondant aux 1*" et 2°™ trimestres de grossesse.

! Institut de recherche en santé, environnement et travail ; Inserm ; Ecole des hautes études en santé
Eublique, Université de Rennes 1.

Les xénogreffes consistent a transplanter des cellules ou fragments d’organes d'un organisme vivant
(par exemple des cellules humaines) dans l'organisme d'une autre espéce (ici la souris) pour
comprendre leur développement.


http://dx.doi.org/%2010.1038%20/srep44184

Lorsque les testicules correspondant au 1° trimestre de grossesse sont exposés a
I'ibuproféne, la production de testostérone par les cellules de Leydig diminue fortement. Au
cours de la méme période (jusqu'a 12 semaines de développement), les chercheurs
observent pour la premiére fois que l'ibuproféne affecte aussi la production d’hormone anti-
mullérienne par les cellules de Sertoli. Cette hormone joue un rdle clé dans la
masculinisation du tractus génital.

En outre, I'expression des genes codant pour le fonctionnement des cellules germinales, a
l'origine de la formation des spermatozoides, est largement réduite en présence
d'ibuprofene.

Enfin, la production de prostaglandine E2 (connue pour étre produite par les testicules et
pour intervenir dans de nombreux processus biologiques) et les génes correspondants sont
eux aussi inhibés par la présence d'ibuprofene a ces mémes ages de développement.

Tous ces effets sont observés trés t6t au cours du premier trimestre, et aucun n'est retrouvé
sur les tests effectués au cours du second trimestre.

Pour Bernard Jégou, directeur de recherche Inserm et coordinateur de cette étude et
Séverine Mazaud-Guittot, chargée de recherche Inserm, les conclusions de ce travail
soutenu par I'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) sont & prendre au
sérieux : « il existe une fenétre de sensibilité bien précise au cours du 1° trimestre de
développement du feetus pendant laquelle I'ibuproféne présente, semble-t-il, un risque pour
le futur appareil génital et reproducteur de I'enfant. Tous les faisceaux d'indices convergent
vers une grande prudence quant a l'utilisation de ce médicament lors du 1° trimestre de
grossesse. En outre, si on prend aujourd’hui en compte le corps de données disponibles, il
apparait que la prise de plusieurs antalgigues pendant la grossesse représente un danger
encore accru pour I'équilibre hormonal du feetus masculin. »
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