Ibuprofene — MO1AEO1 — GO2CCO1 — MO1AE51 — MO2AA13 — RO1BA52

FANS. Derivato dell’acido propionico. Utilizzato anche come tocolitico. Brevettato nel 1961.

Studi di coorte senza controlli

e Barry et al (1984), Upjohn ditta produttrice: 50 esposizioni in periodi non specificati della
gravidanza. Non aumento di difetti congeniti nei nati.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

» Aselton et al (1985), Seattle GHC: Esposti nel primo trimestre: 51; 1 nato con difetto
congenito. Controlli: 6509; 105 nati con difetti congeniti. RR=1.2 (IC 95%: 0.2-8.7).

» Rosa (1993), Michigan MSS: 3178 esposti nel primo trimestre, 143 nati con difetti maggiori,
129 attesi: RR=1.1 (IC 95%: 0.9-1.4).

Studi caso-controllo specifici

> Werler et al (1992): casi: 76 nati con gastroschisi; controlli: 2.142 nati con altre
malformazioni riconducibili ad difetti di vascolarizzazione. AOR di gastroschisi per esposizione
nel primo trimestre = 1.3 (IC 95%: 0.4-3.7).

» Torfs et al (1996): casi: 110 nati con gastroschisi; controlli: 220 nati sani. AOR di
gastroschisi per esposizione nel primo trimestre a ibuprofen o aspirina = 4.7 (IC 95%:
1.6-13.5).

» Shaw et al (1998): casi 538 nati con difetto del tubo neurale; controlli 539 nati sani.

OR di DTN per esposizione nel primo trimestre = 0.9 (IC 95%: 0.5-1.7).

Studi caso-controllo specifici “annidati” nella coorte prospettica di tutti i nati

» Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: casi = 5.015 nati con difetti cardiovascolari
(esclusi associati ad anomalie cromosomiche) tra cui 37 esposti a ibuprofene nel primo
trimestre, 577.730 controlli tra cui 4.124 esposti. OR per difetti cardiovascolari = 1.1 (IC
95%: 0.8-1.5).

Effetti feto-neonatali: in esposti al termine di gravidanza: oligoidramnios (Kaplan et
al 1994, Wiggins e Elliot 1990, Hendricks et al 1990), ipertensione polmonare (Alano
et al 2001, Mosca et al 2002), chiusura precoce del Dotto Arterioso (Schiessl et al 2005).

Scheda tecnica: "Nelle donne in stato di gravidanza il prodotto va somministrato solo nel caso di assoluta
necessita, sotto diretto controllo medico ... Ibuprofene non & teratogeno. Va pero notato che la somministrazione
di FANS a ratte gravide pud determinare restrizione del dotto arterioso fetale”.

Conclusioni: | dati disponibili in letteratura non sembrano indicare un aumento del rischio
riproduttivo di base in seguito ad esposizione nel primo trimestre di gravidanza ad ibuprofene.
Due studi recenti indicano un’associazione tra assunzione di FANS e aborto spontaneo (Nielsen et
al 2001, Li et al 2003) nel secondo studio & stata stimato un RR di 1.8 (IC95%: 1.0-3.2) tenendo
sotto controllo vari fattori confondenti ed & presente effetto dose (durata del trattamento) e
effetto temporale (rischio maggiore per assunzioni piu vicine al concepimento). L'effetto puo
essere mediato dall’inibizione dell’azione fisiologica delle prostanglandine.

Tutti i FANS, seppure con una probabile variabilita non ancora completamente accertata, se
somministrati dopo la 34°-35° settimana di gravidanza possono determinare la chiusura precoce del
dotto arterioso di Botallo, con conseguente possibile ipertensione polmonare del neonato. In caso di
necessita di trattamento € opportuno monitorare regolarmente la circolazione fetale con metodiche
ecodoppler.
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