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Résumé (250 MOTS) 26 

 27 

Objectifs 28 

L’objectif de cette étude a été de quantifier l’apport en parabènes dû à l’administration des 29 

médicaments chez les nouveau-nés durant l’hospitalisation qui fait suite à leur naissance. 30 

Méthodes 31 

Une étude monocentrique prospective a été réalisée dans un service de néonatalogie afin de recueillir 32 

l’ensemble des prescriptions. Une liste exhaustive des médicaments contenant des parabènes 33 

commercialisés en France a été répertoriée à partir de la base de données Thériaque. Cette liste a été 34 

croisée avec les prescriptions recueillies afin d’établir un profil d’exposition aux parabènes. Pour 35 

chaque médicament prescrit contenant des parabènes, un dosage par HPLC-UV a été réalisée afin de 36 

déterminer la dose journalière de parabènes moyenne reçue par les nouveau-nés hospitalisés. 37 

Résultats 38 

Plus de 300 spécialités commercialisées en France contiennent au moins un parabène. Dans la 39 

majorité des cas, les médicaments contiennent une association de méthylparabène et de 40 

propylparabène. 41 

Tous les nouveau-nés hospitalisés (n = 22) ont été exposés au moins une fois au méthylparabène et 42 

au propylparabène via les médicaments tandis que 50% ont été exposés au propylparabène. La dose 43 

journalière moyenne reçue était plus importante chez les nouveau-nés à terme (572,0 ± 249,0 versus 44 

414,6 ± 294,1 µg/kg/j pour le méthylparabène) mais la fréquence d’exposition étaient plus importantes 45 

chez les nouveau-nés prématurés (65,0 versus 78,6 % pour le méthylparabène) ainsi que les doses 46 

cumulées (1421,5 ± 758,8 versus 8618,7 ± 7922,3). Ces doses sont inférieures aux valeurs 47 

toxicologiques de référence mais ces dernières ne prennent pas en compte l’effet perturbateur 48 

endocrinien de ces composés. 49 

Conclusions 50 

Ces résultats démontrent que les médicaments sont une source importante d’exposition aux 51 

parabènes chez les nouveau-nés hospitalisés après leur naissance. Ces résultats doivent inciter les 52 

industriels et les professionnels de santé à privilégier des prises en charge thérapeutiques sans 53 

parabènes. 54 

Mots-clés : Nouveau-nés; Parabènes; Perturbateur endocriniens; Médicaments; Exposition 55 
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Abstract (250 words) : 56 

Objectives 57 

The objective of this study was to quantify parabens intake due to drug administration in neonates 58 

during hospitalization following their birth. 59 

Method 60 

A monocentric prospective study was performed into a neonatalogy unit to collect all drug 61 

prescriptions. An exhaustive list of parabens containing medicines commercialized in France was 62 

completed from Theriaque® database. This list was combined with drug prescription to establish an 63 

exposure profile to parabens. For each paraben containing medicines, a HPLC-UV assay was 64 

performed to determine the average daily intake of paraben received by hospitalized neonates. 65 

Results 66 

More than 300 medicines commercialized in France contain at least one paraben. A combination of 67 

methylparaben and propylparaben was found in most cases. 68 

All hospitalized neonates (n = 22) were exposed at least once to methylparaben and propylparaben 69 

through medicines while 50% were exposed to ethylparaben. The average daily intake was higher in 70 

term newborns (572,0 ± 249,0 versus 414,6 ± 294,1 µg/kg/j for methylparaben) but frequency was 71 

higher in prematures (65,0 versus 78,6 % for methylparaben) as well as cumutives doses(1421,5 ± 72 

758,8 versus 8618,7 ± 7922,3). These doses are lower than toxicological reference values but these 73 

latter do not take into account endocrine disrupting effects of these compounds. 74 

Conclusions 75 

These results highlight medicines as a high source of exposure to parabens in hospitalized neonates. 76 

It should encourage pharmaceutical companies and health professionnal to prioritize therapeutic cares 77 

without parabens. 78 

 79 

Keywords : Neonates; Parabens; Endocrine disruptors; Drugs; Exposure80 
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Introduction 81 

Ces dernières années, l’incidence des maladies chroniques et notamment des pathologies 82 

endocriniennes a progressé de façon importante en France comme au niveau mondial. L’OMS parle 83 

même d’une épidémie mondiale (1). Une des hypothèses avancées se fonde sur l’origine 84 

développementale de la santé et des maladies (DOHaD) selon laquelle la période prénatale et les 85 

premières années de vie sont des phases critiques où s’établit une susceptibilité à diverses 86 

pathologies chroniques (2,3). D’après ce concept, le développement précoce du fœtus et de l’enfant 87 

(in utero et durant les premières années de la vie postnatale) serait particulièrement sensible à 88 

l’impact des facteurs nutritionnels et environnementaux (chimiques, infectieux) avec des 89 

conséquences déterminantes sur l’apparition ultérieure de pathologies (développement de cancers, 90 

obésité, maladies métaboliques…) (4). 91 

Parmi les facteurs environnementaux, les perturbateurs endocriniens (PE) sont de plus en plus 92 

suspectés. Les PE sont définis comme des substances ou mélanges de substances, qui altèrent les 93 

fonctions du système endocrinien et de ce fait induisent des effets néfastes dans un organisme 94 

intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-populations (5,6). De nombreux travaux ont permis 95 

d’améliorer les connaissances de l’impact des PE sur la santé humaine. L’Endocrine Society, la 96 

Commission Européenne ou encore l’Agence Européenne de l’Environnement, concluent toutes que 97 

les PE ont des effets néfastes sur l’appareil reproducteur (infertilité, malformations, cancers) (7–9). 98 

Des liens ont été montrés entre l’exposition du fœtus aux PE et la mauvaise qualité du sperme (10). 99 

Sur la base de ces éléments, ces sociétés savantes mettent en avant le besoin de statuer sur un 100 

consensus appelant à agir (11). 101 

Les PE sont retrouvés dans de nombreuses familles chimiques, que ce soient des molécules 102 

naturelles (hormones, nitrates) ou de synthèse (pesticides, résidus médicamenteux, conservateurs, 103 

plastifiants). Parmi ces familles est retrouvée celle des parabènes. Cette famille de molécules, 104 

largement utilisées depuis près d’un siècle dans les aliments, les cosmétiques et les médicaments, 105 
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regroupe les esters de l’acide parahydroxybenzoïque. Le méthylparabène, l’éthylparabène, le 106 

propylparabène et le butylparabène sont les composés les plus fréquemment retrouvés. Ces 107 

molécules sont suspectées d’être à l’origine d’effet sur la santé humaine. Ainsi, plusieurs études ont 108 

démontré le lien entre l’exposition aux parabènes et des effets perturbateurs endocriniens chez 109 

l’homme, avec notamment des effets sur les concentrations en hormones sexuelles, en hormones 110 

thyroïdiennes ou encore sur le développement de cancers (12–16). Récemment, il a également été 111 

démontré un lien entre l’exposition aux parabènes et une accélérations de la puberté chez les 112 

garçons (17). Face à ces données, les autorités sanitaires nationales et internationales 113 

recommandent d’en limiter leur utilisation. Ainsi, l’Union Européenne a prévu d’en restreindre 114 

l’utilisation chez l’enfant de moins de 3 ans (propyl- et butylparabène) voire d’en interdire 115 

complètement l’utilisation (isopropyl-, isobutyl-, phényl-, benzyl- et pentylparabène) (18) . De la 116 

même façon, une tentative d’inscrire l’interdiction complète de ces produits dans la loi française a 117 

été lancée en 2011. L’European Medicine Agency (EMA) a, quant à elle, entamé une série de 118 

réflexions sur l’utilisation du méthyl et du propylparabène dans les médicaments utilisés par voie 119 

orale (19). A l’heure actuelle, l’EMA considère que les preuves cliniques concernant les effets des 120 

parabènes sont insuffisantes, tout en soulignant le risque plus grand pour la population pédiatrique. 121 

L’EMA recommande que l’utilisation de parabènes comme conservateurs dans un médicament 122 

nécessite une justification toute particulière et que l'utilisation de ces substances soit évitée, en 123 

particulier en cas de formulation pédiatrique. Enfin, la concentration utilisée doit être la plus basse 124 

possible. De même, en l’absence de consensus sur les effets des parabènes sur la santé, l’Académie 125 

Nationale de Pharmacie a émis des recommandations notamment pour limiter l’utilisation des 126 

parabènes dans les médicaments destinés aux jeunes enfants (20). 127 

En effet, le nouveau-né est particulièrement vulnérable à l’exposition aux PE du fait du 128 

développement des grands systèmes à cette période de la vie et notamment du développement du 129 

système endocrinien. Avec la période fœtale, le début de la période postnatale constitue une fenêtre 130 

de susceptibilité importante aux perturbateurs endocriniens avec la poursuite du développement du 131 
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système nerveux central et la mise en place et l’activation des mécanismes de rétrocontrôle de l’axe 132 

hypothalamo-hypophysaire gonadique (13). Cette susceptibilité est encore plus vraie chez les 133 

nouveau-nés prématurés dont le développement est moins avancé. Par ailleurs, il existe un risque de 134 

surexposition lié à l’immaturité de leur système métabolique car les parabènes subissent un 135 

important métabolisme hépatique conduisant à la formation de métabolites n’ayant pas démontré 136 

d’effets perturbateurs endocriniens (21). Le prématuré présente donc un risque d’accumulation, en 137 

particulier lors d’une administration répétée. L’immaturité de la fonction rénale peut également 138 

participer à cette accumulation en diminuant l’excrétion de la forme inchangée des parabènes (22). 139 

Cette population est également très exposée aux médicaments pour prévenir ou traiter les 140 

pathologies fréquemment retrouvées dans cette population. Leurs particularités physiologiques 141 

impliquent l’utilisation de formes pharmaceutiques susceptibles de contenir plus fréquemment des 142 

conservateurs comme les parabènes (formes orales liquides, formes injectables). Cette hypothèse est 143 

corroborée par deux études qui ont mis en évidence une augmentation des concentrations urinaires 144 

et sanguines en parabènes par rapport à une population adulte. Les auteurs avançant que 145 

l’utilisation intensive de médicaments contenant des parabènes chez les nouveau-nés prématurés 146 

hospitalisés dans des unités de soins intensifs conduirait à une exposition plus importante que la 147 

population générale (23,24). 148 

C’est pourquoi il est indispensable d’explorer les pratiques de prise en charge des nouveau-nés, et 149 

plus particulièrement des prématurés, hospitalisés dans les services de néonatalogie français, afin 150 

d’identifier clairement dans quelle mesure les médicaments peuvent être une source d’exposition 151 

aux parabènes. Aussi, l’objectif de cette étude a été d’identifier les médicaments contenant des 152 

parabènes utilisés en réanimation néonatale dans un CHU français et de quantifier l’apport en 153 

parabènes via ces médicaments chez les nouveau-nés hospitalisés. 154 

 155 

Matériel et méthode : 156 
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L’identification des médicaments comportant des parabènes dans leur formulation a été réalisée à 157 

partir de la base de données Thériaque®, par utilisation de la recherche de spécialités avec 158 

excipients. Quatre parabènes ont été recherchés sous leur forme parent ou sous leur forme de sel 159 

sodique (Tableau 1). 160 

Tous les patients hospitalisés dès leur naissance dans le service de réanimation néonatale du CHU de 161 

Poitiers ont été inclus dans l’étude. La période d’inclusion s’est étendue du 01/11/2017 au 162 

30/11/2017. Le recueil des prescriptions médicamenteuses a été réalisé tout au long de leur 163 

hospitalisation dans le service de réanimation néonatale. Pour chaque patient, les données suivantes 164 

ont été recueillies : poids, sexe, âge gestationnel à la naissance, durée d’hospitalisation ainsi que 165 

l’ensemble des prescriptions médicamenteuses (dénomination commune internationale, laboratoire 166 

pharmaceutique, posologie, voie d’administration, durée de traitement). Ces données ont été 167 

recueillies conformément au cadre de la méthodologie de référence MR-001 pour laquelle notre 168 

hôpital est accrédité par la CNIL. 169 

La liste des médicaments prescrits aux nouveau-nés hospitalisés a été confrontée à celle des 170 

médicaments contenant des parabènes. Pour chaque médicament prescrit et identifié comme 171 

contenant des parabènes, un dosage par chromatographie liquide haute performance avec détection 172 

ultraviolet (HPLC-UV) a été réalisé afin de déterminer la quantité exacte de parabènes contenus dans 173 

chaque spécialité. Brièvement, l’appareillage chromatographique était composé d’une pompe L6220 174 

(Merck®, Lyon, France), d’un injecteur 717 plus (Waters®, Milliford, USA), d’un détecteur UV 486 175 

(Waters®, Milliford, USA) réglé sur une longueur d’onde de 254 nm et d’un système de traitement de 176 

données (EZchrom Elite®). La phase mobile (1 mL/min) était constituée d’un mélange d’acétonitrile 177 

et d’eau (40/60, v/v) tandis que la séparation était assurée par une colonne Purospher C18 Lichrocart 178 

(150 x 4,6 mm, 5 µm, Merck®, Lyon, France). L’extraction des parabènes a été réalisé en diluant au 179 

20ème chaque médicament dans de l’acétonitrile. La solution obtenue a ensuite été vortexée pendant 180 

30 secondes et soniquée pendant 10 minutes. Après centrifugation, le supernageant a été dilué au 181 
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5ème ou 20ème avec un mélange eau/acétonitrile (50/50). Pour chaque médicament, le rendement 182 

d’extraction était compris entre 90 et 100%. 183 

La méthode de dosage a été validée selon les recommandations du chapitre « Validation de méthode 184 

analytique » du guide GERPAC/SFPC (25). La méthode était linéaire sur la gamme d’étalonnage 185 

utilisée (r² ≥ 0,997) et la limite de quantification était de 0,13 µg/mL. Les coefficients de variation de 186 

la précision étaient inférieurs à 12% et les taux de recouvrement de la justesse étaient compris entre 187 

92 et 113%. 188 

Les quantités journalières moyennes et cumulées de parabènes administrées ont été calculées en 189 

tenant compte des concentrations obtenues pour chaque spécialité et des doses prescrites. Ce calcul 190 

été réalisé pour chaque enfant inclus. La fréquence d’exposition a été calculée en faisant le rapport 191 

du nombre de jours où un patient a reçu des médicaments contenant des parabènes sur le nombre 192 

total de jours d’hospitalisation du patient, exprimé en pourcentage.  193 

Les patients ont été répartis en deux groupes en fonction de l’âge gestationnel à la naissance : 194 

nouveau-né à terme (âge gestationnel supérieur à 37 SA) ou prématurité (âge gestationnel inférieur 195 

à 37 SA). Une analyse statistique basée sur un test de Student a été réalisé pour comparer ces 2 196 

groupes (α = 5%). 197 

 198 

Résultats : 199 

La consultation de la base de données Thériaque® a permis de répertorier 393 spécialités 200 

pharmaceutiques contenant des parabènes, soit environ 4% de l’ensemble des spécialités 201 

commercialisées en France. Le méthylparabène et le propylparabène sont les 2 composés les plus 202 

fréquemment retrouvés tandis que l’éthylparabène et le butylparabène sont plus faiblement 203 

présents. La répartition des différents parabènes dans les spécialités médicamenteuses est présentée 204 

dans le Tableau 2. Parmi les spécialités identifiées, 65% comportaient une association de deux 205 

parabènes dont l’association méthylparabène et propylparabène est majoritaire. Concernant les 206 
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voies d’administration, les formes galéniques destinées à la voie orale représentent 73,8 % des 207 

médicaments comportant des parabènes avec une majorité de formes liquides (suspensions 208 

buvables, sirops…) (Tableau 3). 209 

L’étude prospective permettant le recueil des prescriptions médicamenteuses a permis d’inclure et 210 

de suivre vingt-deux enfants durant toute leur durée d’hospitalisation dans le service de réanimation 211 

néonatale du CHU de Poitiers. Parmi eux, 17 étaient des nouveau-nés prématurés (âge gestationnel 212 

moyen à la naissance : 27,8 ± 2,6 SA) et 5 étaient des enfants nés à terme (âge gestationnel moyen à 213 

la naissance : 38,2 ± 1,8 SA). Les principales caractéristiques de la population étudiée sont présentées 214 

dans le Tableau 4. Le choix d’inclure les nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale s’est fait 215 

au regard des nombreux médicaments administrés à cette population. 216 

Au total, 440 prescriptions ont été recueillies et analysées. Le nombre moyen de médicaments par 217 

prescription était de 6,7 ± 1,95 et 81,1% d’entre elles comportaient au moins un médicament 218 

contenant des parabènes. Tous les enfants inclus dans l’étude ont été exposé au moins une fois au 219 

méthylparabène et au propylparabène tandis que 45,4% ont été exposés à l’éthylparabène. Aucun 220 

enfant n’a été exposé au butylparabène. Tous composés confondus, la durée moyenne d’exposition 221 

des nouveau-nés était de 16,9 ± 13,9 jours. Pour les nouveau-nés prématurés, la durée moyenne 222 

d’exposition était de 20,0 ± 13,5 jours et la fréquence d’exposition moyenne de 78,6 ± 20,1 % en 223 

relation avec la durée moyenne d’hospitalisation qui était de 26 ± 17,3 jours. Chez les nouveau-nés à 224 

terme, la durée moyenne d’exposition était de 3,2 ± 2,6 jours et la fréquence d’exposition moyenne 225 

de 65,0 ± 37,9 % en relation avec la durée moyenne d’hospitalisation qui était de 4,8 ± 2,3 jours 226 

(Tableau 6).  227 

Parmi les médicaments prescrits, huit d’entre ont été identifiés comme contenant des parabènes. 228 

Parmi eux, deux étaient des préparations hospitalières. Six étaient des formes orales liquides et deux 229 

des formes injectables prêts à l’emploi. Les dosages réalisés sur ces 8 médicaments sont présentés 230 
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dans le Tableau 5. En moyenne, chaque nouveau-né a reçu 2,8 médicaments différents contenant 231 

des parabènes. 232 

La quantité moyenne de parabènes reçue par chacun des 22 patients a été calculée à partir des 233 

concentrations obtenues lors du dosage par HPLC-UV des parabènes dans les spécialités concernées. 234 

Les quantités moyennes et cumulées de parabènes reçues par les nouveau-nés sont présentées dans 235 

le Tableau 6. Aucune différence significative n’a été observée entre les prématurés et les nouveau-236 

nés à terme concernant les quantités moyennes (p = 0,271, 0,355 et 0,258 pour le méthyl-, l’éthyl- et 237 

le propylparabène respectivement). Pour les quantités cumulées, une différence significative a été 238 

observée entre les 2 groupes pour le méthyl- et le propylparabène (p < 0,01) mais pas pour 239 

l’éthylparabène (p = 0,13). 240 

 241 

Discussion : 242 

Cette étude met en évidence le fait que les nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale sont 243 

particulièrement exposés aux parabènes via les médicaments qui leur sont administrés. En effet, 244 

l’ensemble des nouveau-nés inclus dans notre étude prospective ont reçu au moins une fois du 245 

méthyl- et du propylparabène durant leur hospitalisation tandis que près de la moitié ont été 246 

exposés à l’éthylparabène. En revanche, aucun enfant n’a été exposé au butylparabène. Cette 247 

différence d’exposition entre les composés de la même famille est cohérente avec leur répartition 248 

dans les spécialités pharmaceutiques. En effet, le méthyl- et le propylparabène sont les parabènes les 249 

plus retrouvés dans la composition des médicaments, notamment en combinaison afin d’obtenir un 250 

effet synergique. L’effet antimicrobien augmente avec la taille de la chaîne alkyl tandis que la 251 

solubilité diminue en fonction du même paramètre. Par ailleurs, si les médicaments impliqués 252 

appartiennent à des classes pharmaceutiques différentes (diurétiques, antalgiques, antiinfectieux…), 253 

ils ont tous une forme galénique liquide, souvent présentée en flacon multidose, dont la stabilité 254 

(microbienne et physico-chimique) peut être plus difficile à maintenir. Ces formes nécessitent alors 255 

l’ajout de conservateurs en tant qu’excipients pour répondre aux critères de la Pharmacopée 256 
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Européenne (26). De plus, les nouveau-nés hospitalisés en réanimation, étant donné leurs 257 

pathologies et leurs caractéristiques physiologiques, reçoivent plus souvent des traitements 258 

injectables ainsi que des formes orales liquides. Parmi les médicaments impliqués, deux étaient des 259 

préparations hospitalières, il est donc important d’en tenir compte pour évaluer le risque 260 

d’exposition mais également d’inciter les pharmaciens hospitaliers au développement et à 261 

l’utilisation de préparations sans parabènes (27). 262 

Un autre facteur de variation d’exposition identifié dans cette étude est l’âge gestationnel à la 263 

naissance. Ainsi, si les nouveau-nés prématurés reçoivent des doses journalières moyennes moins 264 

importantes que les nouveau-nés à terme, quel que soit le parabène évalué, la fréquence 265 

d’exposition est plus importante dans cette population, excepté pour l’éthylparabène. Un nouveau-266 

né prématuré aura donc plus de risque d’être exposé au méthyl- et au propylparabène qu’un enfant 267 

né à terme. Par ailleurs, la dose cumulée reçue sur la durée d’hospitalisation est plus importante 268 

chez le prématuré pour les trois parabènes. 269 

Ces données, même si obtenues sur un échantillon restreint, démontrent que les nouveau-nés 270 

hospitalisés sont particulièrement à risque d’être exposés aux parabènes via les médicaments, en 271 

plus des autres sources d’exposition potentielles (alimentation, cosmétiques). Nos résultats 272 

montrent également une variabilité importante en termes d’exposition aux parabènes pouvant 273 

s’expliquer par la diversité des pathologies et donc des traitements prescrits dans cette population 274 

de patients. 275 

Peu d’études se sont intéressées à l’exposition des nouveau-nés aux excipients des médicaments de 276 

façon générale et aux parabènes en particulier. Cependant, toutes sont en accord avec nos résultats. 277 

Trois études, menées en Estonie, au Brésil et en Espagne, ont décrit l’exposition des nouveau-nés aux 278 

excipients des médicaments considérés comme nocifs, incluant les parabènes (28–30). Ces études 279 

étaient rétrospectives et, comme nous, limitées à un unique service (deux pour l’Estonie). Nos 280 

résultats sont en accord avec ces études qui ont mises en évidence la prescription très fréquente de 281 
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médicaments contenant des parabènes chez les nouveau-nés hospitalisés. Elles ont également 282 

montré que ces prescriptions étaient plus fréquentes chez les enfants prématurés. En revanche, 283 

aucune d’entre elles n’a quantifié cette exposition aux parabènes via les médicaments. 284 

Une autre étude, réalisée dans un grand nombre de services de néonatalogie (81 services issue de 21 285 

pays européens dont la France) mais réalisée sur une seule journée de prescription, révèle que 19% 286 

des prescriptions comportaient des médicaments contenant des parabènes et que 43% des nouveau-287 

nés étaient exposés aux parabènes via les médicaments administrés, ce qui est inférieur au taux 288 

constaté dans notre étude. Cette différence avec nos résultats pourrait être imputable aux variations 289 

de prise en charge thérapeutique des nouveau-nés observées dans cette même étude (31). 290 

Cependant, la fréquence d’exposition était également d’autant plus importante que le niveau de 291 

prématurité était grand, avec une proportion d’environ 55% pour les très grands prématurés (âge 292 

gestationnel médian de 183 jours) contre près de 35% chez les nouveau-nés à terme. Mais, comme 293 

les études précédentes, cette étude n’a pas quantifié l’exposition aux parabènes. 294 

Une seule étude a estimé la quantité de parabènes (méthyl et propylparabène) reçue par des 295 

nouveau-nés hospitalisés via l’administration de médicaments (24). Cette étude rétrospective 296 

réalisée dans 5 services de néonatalogie (4 en Angleterre et 1 en Estonie) a recueilli les prescriptions 297 

de 181 nouveau-nés hospitalisés nés à terme ou prématurément. Chaque enfant avait reçu en 298 

moyenne 32,5 et 20,3 doses de méthyl et propylparabène respectivement, majoritairement par voie 299 

orale. La moyenne de la durée d’administration des médicaments contenant ces parabènes était de 300 

14 jours, avec des doses journalières moyennes estimées à 0,58 ± 0,31 mg/kg et 0,14 ± 0,10 mg/kg de 301 

méthyl et de propylparabène respectivement. Cette étude rétrospective a également mesuré les 302 

concentrations sanguines en parabènes de cette population. Les concentrations de méthylparabène 303 

mesurées dans le sang des nouveau-nés (âge gestationnel moyen à la naissance de 222 jours) étaient 304 

de 13,0 ng/mL soit près de dix fois plus élevées que les taux mesurés dans le plasma d’adultes sains 305 

(1,57 ng/mL) (32). Le propylparabène a été retrouvé à des concentrations supérieurs à 10 ng/mL 306 
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dans plus de 25% des prélèvements réalisés chez ces nouveau-nés hospitalisés alors que la 307 

concentration médiane retrouvée chez l’adulte sain était de 0,32 ng/mL dans l’étude danoise. Par 308 

ailleurs, les taux sanguins retrouvés chez ces nouveau-nés recevant des médicaments contenant des 309 

parabènes sont bien supérieurs à ceux mesurés à l’accouchement dans le sang de cordon (environ 310 

2,2 et 0,3 ng/mL en médiane, pour le méthyl- et le propylparabène respectivement) (33). Dans une 311 

autre étude, le méthyl- et le propylparabène ont été recherchés dans les urines et détectés chez tous 312 

les nouveau-nés étudiés avec des taux médians respectivement de 243 et 17 ng/mL pour le méthyl- 313 

et le propylparabène respectivement. Ici aussi, comparativement à l’adulte sain, les taux mesurés 314 

sont supérieurs dans la population prématurée. Les auteurs avancent que l’utilisation intensive de 315 

médicaments contenant des parabènes chez les nouveau-nés prématurés hospitalisés dans des 316 

unités de soins intensifs conduirait à une exposition plus importante que la population générale. 317 

Nos résultats, en accord avec ces études, montrent que les médicaments constituent une source 318 

d’exposition non-négligeable aux parabènes chez les nouveau-nés prématurés. De plus, l’immaturité 319 

de leur système métabolique est susceptible de favoriser la surexposition de cette population. En 320 

effet, les parabènes subissent un important métabolisme hépatique conduisant à la formation de 321 

métabolites n’ayant pas démontré d’effets perturbateurs endocriniens. Quel que soit le parabène, il 322 

est principalement métabolisé en acide 4-hydroxybenzoïque par des carboxylestérases (hCE1 et 323 

hCE2) ou conjugué sous forme de sulfate ou de glucuronide par des sulfotransférases et des UDP 324 

glucuronotransférases (UGT) présentes dans le foie (34). Or, les données in vitro ont montré que 325 

l’expression et l’activité des carboxylestérases humaines étaient liées à l’âge, avec des niveaux 326 

significativement plus bas dans les premiers stades de vie. Le nouveau-né et a fortiori le prématuré 327 

présentent donc un risque d’accumulation des parabènes, en particulier lors d’une administration 328 

répétée comme cela peut être le cas pour les médicaments.  329 

Actuellement, il n’existe pas de règlementation interdisant l’utilisation des parabènes en France mais 330 

seulement des recommandations limitant leur utilisation (35,36). La seule valeur toxicologique de 331 
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référence pour les parabènes est la dose journalière admissible (DJA) fixée à 10 mg/kg/j par l’OMS 332 

pour le méthyl- et l’éthylparabène. Aucune DJA n’a été défini pour le propylparabène mais une 333 

LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) a été proposé à 10 mg/kg/j (37). L’exposition moyenne 334 

à ces parabènes obtenue dans notre étude est inférieure à ces valeurs mais le calcul de ces valeurs 335 

seuils ne prend pas en compte l’effet reconnu à faible dose des PE. Concernant plus particulièrement 336 

les parabènes, plusieurs études ont démontré l’effet oestrogénique de ces composés à de faibles 337 

doses, avec des concentrations plasmatiques et/ou urinaires faibles (12,16,17,38). Parallèlement, une 338 

étude a estimé que l’exposition moyenne de la population générale à ces composés était de l’ordre 339 

de 1,03, 0,83 et 0,59 mg/kg/j pour le méthyl-, le propyl- et l’éthylparabène respectivement, 340 

démontrant que la prise en compte du risque des parabènes, et des PE en général, doit également se 341 

faire à des valeurs d’exposition plus faible que les valeurs toxicologiques de référence (39). 342 

 343 

Conclusion : 344 

Les résultats de notre étude soulignent que les médicaments utilisés chez les nouveau-nés 345 

hospitalisés dans un service de réanimation néonatale français sont une source non-négligeable 346 

d’exposition aux parabènes, à la fois en termes de fréquence d’exposition et de doses journalières 347 

reçues. Ces résultats doivent inciter les professionnels de santé à privilégier des prises en charge 348 

thérapeutiques sans parabènes, notamment par l’étude des pratiques de prises en charge des 349 

nouveau-nés, et plus particulièrement des prématurés, hospitalisés dans les services de néonatalogie 350 

français. Il est également important d’inciter les industriels à proposer des solutions sans parabènes, 351 

notamment pour les spécialités identifiées comme indispensables dans la prise en charge des enfants 352 

et plus particulièrement des nouveau-nés. 353 

Enfin, si notre étude met en évidence l’exposition aux parabènes des enfants hospitalisés en 354 

réanimation néonatale via les médicaments, il serait intéressant d’évaluer la part attribuable au 355 
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médicament dans l’exposition globale de ces enfants car d’autres sources exposition existent, 356 

notamment à travers les produits de consommation courante.  357 
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Tableau 1 : Mots-clés utilisés pour la recherche par excipients dans la base de données Thériaque® 

 Table 1 : Keywords used to perform excipients search into Theriaque® database 

Forme parent Forme sel sodique 

Parahydroxybenzoate methyle Parahydroxybenzoate methyle sodique 

Parahydroxybenzoate ethyle Parahydroxybenzoate ethyle sodique 

Parahydroxybenzoate propyle Parahydroxybenzoate propyle sodique 

Parahydroxybenzoate butyle Parahydroxybenzoate butyle sodique 

 

  



Tableau 2 : Répartition des parabènes dans les spécialités pharmaceutiques 

 Table 2 : Distribution of parabens into pharmaceutical products 

 
Nombre de médicaments 

concernés 
Proportion (%) 

Méthylparabène 361 91,8 

Ethylparabène 19 4,8 

Propylparabène 275 70,0 

Butylparabène 4 1,0 

 

  



Tableau 3 : Proportion des formes galéniques parmi les spécialités identifiées comme comportant des parabènes 

 Table 3 : Ratio of galenic forms in parabens containing drugs 

Voie d’administration Proportion (%) 

Orale 73,8 

Formes solides 18,1 

Formes liquides 76,9 

Formes semi-solides 5,0 

Injectable 4,7 

Externe 16,8 

Autres 4,7 

 

  



Tableau 4 : Caractéristiques de la population d'étude (n = 22)  

Table 4 : Characteristics of the study population (n = 22) 

Caractéristiques  

Sexe masculin 50% 

Age gestationnel moyen (semaines, moyenne 

± ecart-type) 

30,5 ± 4,9 

Poids moyen à la naissance (kg, moyenne ± 

ecart-type) 

1,47 ± 0,79 

Durée d’hospitalisation moyenne (jour, 

moyenne ± ecart-type) 

21,1 ± 17,7 

 

  



Tableau 5 : Teneur en parabènes des médicaments prescrits et identifiés comme contenant des parabènes (µg/mL; moyenne 

± écart-type, n = 3)  

Table 5 : Parabens content of drugs prescribed and identified as parabens containing drugs (µg/mL ; mean ± standard 

deviation, n = 3) 

 Méthyle Ethyle Propyle 

Spécialité 1 1416,2 ± 36,5 0 169,9 ± 5,2 

Spécialité 2 873,2 ± 60,7 0 83,3 ± 5,9 

Spécialité 3 285,5 ± 61,9 179,1 ± 9,4 26,3 ± 5,3 

Spécialité 4 920,8 ± 40,8 0 141,6 ± 7,2 

Spécialité 5 4519,9 ± 303,6 0 522,1 ± 53,1 

Spécialité 6 1113,1 ± 42,5 0 82,5 ± 5,2 

Préparation 1 343,2 ± 5,0 0 31,4 ± 0,9 

Préparation 2 321,0 ± 19,9 0 29,5 ± 1,6 

 

  



Tableau 6 : Exposition des nouveau-nés hospitalisés aux parabènes via les médicaments  

Table 6 : Exposure of hospitalized neonates to parabens through medicines 

  Méthyle Ethyle Propyle 

Population globale 

Fréquence 

d’exposition 

Moyenne ± écart-

type (%) 
75,5 ± 24,8 19,1 ± 24,8 75,5 ± 24,8 

Minimum - 

maximum 
25,0 – 100,0 0,0 – 85,0 25,0 – 100,0 

Quantité 

journalière reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg/j) 
450,9 ± 286,4 329,9 ± 102,4 45,1 ± 26,1 

Minimum - 

maximum 
109,7 – 1096,2 223,3 – 448,3 10,4 – 90,2 

Quantité cumulée 

reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg) 
6982,9 ± 7580,2 1185,3 ± 2034,5 702,5 ± 772,4 

Minimum - 

maximum 
453,3 – 22207,6 0 – 6085,2 43,2 – 2834,2 

  Prématurés   

Fréquence 

d’exposition 

Moyenne ± écart-

type (%) 
78,6 ± 20,1 15,9 ± 25,5 78,6 ± 20,1 

Minimum - 

maximum 
33,3 – 100,0 0,0 – 85,0 33,3 – 100,0 

Quantité 

journalière reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg/j) 
414,6 ± 294,1 303,3 ± 100,1 41,5 ± 26,1 

Minimum - 

maximum 
109,7 – 1096,2 223,9 – 447,2 10,4 – 88,6 

Quantité cumulée 

reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg) 
8618,7 ± 7922,3 1394,2 ± 2277,6 865,7 ± 810,4 

Minimum - 

maximum 
453,3 – 22207,6 0 – 6085,2 43,24 – 2834,2 

Nouveau-nés à terme 

Fréquence 

d’exposition 

Moyenne ± écart-

type (%) 
65,0 ± 37,9 30,0 ± 20,9 65,0 ± 37,9 

Minimum - 

maximum 
25,0 – 100,0 0,0 – 50,0 25,0 – 100,0 

Quantité 

journalière reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg/j) 
572,0 ± 249,0 360,7 ± 123,2 57,3 ± 25,0 

Minimum - 

maximum 
250,6 – 818,2 223,9 – 448,3 28,5 – 90,2 

Quantité cumulée 

reçue 

Moyenne ± écart-

type (µg/kg) 
1421,5 ± 758,8 475,1 ± 404,8 147,4 ± 81,1 

Minimum - 

maximum 
713,7 – 2539,4 0 – 1119,4 65,7 – 253,8 

 




