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Introduction

Problématique et études préalables (Résumé)

hY

Le Distilbéne est un cestrogéne synthétique a niwmizénique qui a été largement
prescrit aux femmes enceintes lorsqu’elles prémmitdes menaces de fausses couches, parfois
a titre préventif en cas d’'antécédent de faussehmuwoire comme prescription de confort. Le
pic de consommation en France se situe, entre @96975 jusqu’a son interdiction en 1977 (en
réalité prescrit jusqu’en 1981) et soit 160 000sgesses concernées (auxquelles s’ajoutent celles
des Etats Unis et en Europe des Pays Bas, de Bfergk, de 'Espagne..).

Les malformations génitales et cancers dues atild2ise (le DES) sont aujourd’hui
largement connues et reconnues et sont a 'origgnson interdiction. Des 1971 aux Etats Unis,
'on observa que les filles exposérs utero présentaient des malformations génitales, des
stérilités ainsi que des cancers du vagin (ditsllales claires) spécifiques de cette imprégnation
in utera Les garcons ne sont pas épargnés non plus : rmalfions génitales (hypospadias,
cryptorchidie, risques accrus de cancer des tdssicstérilité ou diminution du nombre de
spermatozoides). Les meres traitées peuvent peésdlds aussi des risques accrus de cancers
(Jourdan-Hemmerdinger, 2002). De plus, une étudéaruaise récente montre également
l'atteinte de la génération des petits enfants article publié dans « The Lancet » (K&p al.,
2002) rapporte en effet la présence d’hypospadiaz tes petits fils de méres traitées par le

Distilbéne.



En France, notre association HHORAGES, a recud#puis plusieurs années des
observations issues d’environ 1040 familles répartsur le territoire national rapportant
'existence de troubles psychiatriques chez fikkgsgarcons aprés exposition aux hormones
artificielles lors des grossesses : schizophrétiesbles du comportement alimentaires souvent
associés a des troubles bipolaires, dépressionsgrauicides. Certaines familles ont 1, 2, 3 et
parfois 4 enfants atteints. Ces observations spéatasuggérent que ces troubles psychiatriques
en absence d’'antécédent, pourraient étre la coapéquie l'imprégnation des ménmesitero par
le Distilbéne lors des grossesses. Elles font échétudeen double aveugletalisée par Vessey
et al en 1983 montrant sur deux cohortes de femmegédsaou non au DES qles enfants de
la cohorte traitée présentaient deux fois plus deadubles psychiatriques que l'autre Vessey
reprenait la suite d'une étude réalisée en 1953Dpedmanet al. sur deux cohortes, I'une de
femmes traitées par le DES (259 enfants retrousaé¥pssey dont 39 souffrant de troubles psy)
et I'autre ayant recu un placebo (271 enfants wetre dont 20 souffrant de troubles psy). En
France entre 160 000 et 200 000 femmes ont ét@€dsapar des hormones artificielles pour
"faciliter" leurs grossesses et seul un petit n@ariientre elles a pris conscience de la relation
possible entre ces traitements et leurs graveséqaesces a long terme. De plus, d’autres
oestrogenes ou hormones sexuelles de synthéseajeotiravoir des effets proches : I'éthinyl-
oestradiol, en particulier, ainsi que certains pstgtifs, ces produits étant prescrits parfois en
association.

Chez l'animal, I'injection intra-péritonéale d’'unstegéne artificiel, I'éthinyl oestradiol, & des
rates gestantes induit de nombreux avortementetntbdifications comportementales ou
anatomiques chez les descendants. Le groupe dwesBeoir Caston (Rouen) a montré
'apparition de troubles comportementaux de typeressif et de type anxieux dans la
descendance des rates traitées (Argtbal, 2005). Utilisant le méme cestrogéne sur des rates
gestantes, le groupe du Dr Sandner et du Pr J.MioDa(Strasbourg) a montré une
modification anatomique dans la partie antérieugel’dippocampe (partie du cerveau qui
contient de nombreux récepteurs aux oestrogenemdla période prénatale) sans troubles
comportementaux trés marqués. (Sandtexl., 2004). Ces résultats renforcent I'idée que ces
traitements hormonaux peuvent entrainer dhegdifications durables au niveau de
structures cérébrales impliquées dans le comporteme L’étude actuelle du groupe du
Professeur Castosur lagénération des petits enfants ratsemble montrer que les troubles
cognitifs du type « syndrome dépressif » sont présents (Communication personnelle).
Néanmoins, dans une étude épidémiologique Inseo@nté menée en 2004-2005 sur une

cohorte E3N de 1352 femmes exposées a des hormappmtenant a la Mutuelle de



'Education Nationale (MGEN), le Pr H .Verdoux netrouve pas d’augmentation statistique
du risque de troubles psychiatriques dans la ddscee de femmes exposées. Ce dernier
résultat suggére que les effets de I'exposifioarraient étre variables selon les familles et le
terrain génétique Toutefois, bien que cette « enquéte » soumisesaégidémiologistes pose
de nombreuses questions, ses résultats ont ét@ésasi I'unanimité en juillet 2006 par
TAFSSAPS alors que nous avons eu la confirmatiarer septembre 2006 la publication
scientifique n’était toujours pas parue et que E@sultats n’avaient donc toujours pas été
validés par la Communauté scientifique internatiena

Le rapport du Docteur Haramburu Directeur du Germte Pharmacovigilance de
Bordeaux commandité par 'AFSSAPS n'avait pas &8 positif non plus fin 2004, et
pourtant cette pharmacologue avait examiné uninentanbre de nos dossiers parmi les plus
complets. Elle avait conclu queces résultats étaient porteurs d’'un signal »nais sans

plus.

Le travail de Recherche

Rappel de I'analyse chiffrée de Mai 2006

Nous avons effectué un travail sur un grand nondwedossiers parmi les plus
complets issusles témoignages spontanés des Famillassi que vous avez pu le lire dans
la presse en mai et en septembre 2@08.les 1040 témoignages spontanés écrits et oraux
gue nous avons regus jusqu'a présent (au 12-12;2806 suite d’appels aux familles parus
dans des journaux régionaux et/ou mutualistes tutalévision, nous avons effectuée
étude chiffrée sur 529dossiers retenus pour le momenteprésentantne fratrie totale de

1182 enfants exposés et non exposes.

Analyse chiffrée sur 529 témoignages spontanés recpar
Hhorages-France

Nous avons donc travaillé sune « fratrie totale » de 1182 enfants (issus de%neres) :

il s'agit la d’'une cohorte artificielle puisque nonprise en population générale mais qui
contient dans les fratries des enfants exposés ebmexposés, ces derniers servant de
groupe contréle.
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Les pathologies psychiatriques sont essentiellemenschizophrénies, les troubles
du comportement alimentaires souvent associés a dgsubles bipolaires, dépressions

graves, des tentatives de suicides et des suicides.

Nous avons analysé avec soin ces résultats agemé@ecins spécialistes de I'Hopital
Lapeyronie de Montpellier qui ont accepté bénéveleintle participer a nos travaux au cours
de plusieurs réunions scientifiques. Le Dr Fraredfaris, Endocrinologie pédiatrique et
biologiste moléculaire, le Dr Sébastien Guillaunfesychiatre généticien du suicide,
travaillent désormais pour nous et avec nous. @targ qu'il serait tres long et colteux de
faire faire une expertise de I'ensemble des diaip®gpsychiatriques qui sont dans nos
témoignages afin de les valider, ces spécialistesiécidé de procéder autrement et de partir
de faits avéreés, en effectuant :

1) Une Recherche concernant les malformations gésitefez les garcons, de type

Hypospadias: une douzaine de familles ont été contactées @amier au cours de

'été 2006 afin de procéder a des prélevementsusasgdestinés a la recherche de

divers récepteurs moléculaires. Nous leur aviomsashelé entre autre de contacter le

Dr Paris pour obtenir les ordonnances nécessdihes.seule famille a répondu et

envoyé 5 prélevements répartis sur 3 génératioms.nbuveau courrier et des



ordonnances personnalisées pour prélevements satmgsés aux familles qui nous

I'espérons répondront présentes.

-Un Travail-enquétsur les Suicideq39 enfants dans notre cohorte au 13-12-06)

-Un Travail-enquéte sur leBentatives de Suicidegplus d’une centaine de Familles
sont concernées). Nous avons rédigé des questiearsiivant les items demandés par le
Docteur Guillaume et un courrier circonstancié é rédigé afin de préparer les familles a
recevoir ces questionnaires et les inciter a yndpole plus complétement possible malgré le
caractére douloureux d’'une telle démarche. Dangjuestionnaires on insiste sur I'histoire
familiale, celle de I'ensemble de la fratrie et faprésence ou non d’antécédents familiaux
psychiatriques. Il estxtrémement important de répondre a ces questionnags car il s’agit
d’outils indispensables pour démontrer le lien @mtrise d’hormone par la meéere et maladie
psychiatrique chez les enfants. Nous enverrons l@ansurs qui viennent les questionnaires
concernant les TS.

Le travail enBiologie moléculaireinitié par le Professeur M.O. Krebs (Unité Inserm
U796 Paris Descartes, localisée a I'Hbpital Ste &rest primordial pour établir le lien entre
troubles psychiatriques chez les enfants et prfisermhone par les meres: il s’agit a partir de
prélevements sanguins chez les membres de la éamdl la recherche d’'une transformation
au niveau de la structure et du fonctionnementéhome due a un processus biochimique dit
de méthylation au niveau de I'une des quatre bases quionstituent 'ADN (Adénine,
Guanine, Thymine, Cytosine). (Dans une cytosine niétlée par exemple, un H est
remplacé par un groupement méthyle (CH3) ce qui preoque une modification au
niveau de la régulation des genes).

Le projet déposé par le Professeur Krebs a la Régiolle de France est intitulé:

« Influence des traitements hormonaux sur le déveppement cérébral pendant la
grossesse : étude des modifications comportementalet biologiques dans des familles
informatives dont les méres ont été exposées aux rimmnes artificielles lors de
grossesses. »

Ce projet déposé une premiére fois début 2006 déeammémes instances avait été retenu,
mais finalement pas sélectionné, un projet tresh@@yant été choisi et financeé: « Prévalence
de I'exposition pré et post-natale aux pesticideseféets sur le développement foetal »
Université Paris 5 avec I'Association « Mouvemertump les droits et le respect des
générations futures » (MDRGF).

La thématique principale du projet développé patadboratoire du Professeur Krebs en

coopération avec HHORAGES est d’étudemodulation épigénétique par les hormones



artificielles sexuelles au cours du neuro-développ®nt et son influence sur 'émergence
de troubles psychiatriques.Elle rentre dans le cadre plus vaste 'dautle des interactions
genes x environnementdans les pathologies complexes et fréquentes, colamsent les
troubles psychiatriqugsuicide, psychose, anxiété, dépression). L’hypatke principale est
gue l'exposition a certaines hormonesn utero pourrait modifier I'expression d’un
terrain préalablement vulnérable (nteraction géne x environnemepten modifiant
durablement I'état de méthylationdu génome chez les sujets exposés

Il s’agira donc d’étudier les effets des traitemets hormonaux recusin utero sur
la méthylation du génome et leur éventuelle assotian avec des troubles psychiques
chez les sujets exposéblotre Association Hhorages a recensé une cendairiamilles dites
« informatives » présentant a la fois des enfaatiets exposés et des ainés non exposés au
sein d’'une méme fratrie (et donc sur un terrainéggonement proche). Chaque membre
volontaire de cette famille sera interviewé et umpde prélevement de sang veineux
permettra I'extraction d’ADN pour I'étude des vania génétiques et de la méthylation. La
comparaison entre enfants exposesitero et non exposés permettra d'évaluer précisément
linfluence de I'exposition aux hormones au seiar@d méme famille.

Le Laboratoire du Professeur Krebs propose de comnmeer rapidement ce travail dans
son Laboratoire et :

(1) de caractériser précisément les troubles psydtiriques et comportementaux présents
dans ces familles a l'aide d’outils standardisés dgnostiques,

(2) d‘étudier I'existence de marqueurs de vulnéraitité génétique a certains troubles
psychiatriques.

(3) d'étudier I'état de méthylation global du génone et la méthylation de ces génes
candidats. La liste des genes considérés pourra étre modhé®nction des avancées de la
littérature.

Le partenariat entre notre Association Hhoragds eaboratoire du Professeur Krebs
rendra possible cette recherche qui apportera dEsmations (i) sur linfluence des
traitements hormonaux durant la grossesse et appdrition de troubles psychiatriques
ultérieurs; (ii) sur un éventuel profil génétiqueisque (iii) sur I'influence de la méthylation
de ’'ADN dans I'émergence de ces troubles.

L’ensemble des données recueillies sera rassendné une collection clinico-
biologique des donnéesccessible pour des études ultérieures.

Conclusion



Nous avons commencé a travailler dans plusieumsctitins et avec deux Pdles
Hospitalo-Universitaires situés a Paris et a Malfigye

Il serait souhaitable que les dossiers de témgema’HHORAGES (1040 environ)
soient examinés @nalysés pour validation concernant les troubles gshiatriques par un
d'un entretien a la DGS en 2004, le Professeur éfrédRouillon avait déja fait cette
proposition qui n'avait malheureusement pas étéesdieffet.

Enfin, je remercie a l'avance les familles de sétgr a ces recherches soit en
répondant aux questionnaires soit en se prétanpei&vements sanguins adequat : c'est le
seul moyen de valider nos hypothéses et de cowkesr « enquétes » qui se veulent
rassurantes. Je remercie aussi les médecins sgt@siajui nous aident bénévolement dans un
but de recherche scientifique et parce qu’ils croien nous. Merci également a I'équipe
d’'HHORAGES qui collabore a la réalisation de ceavaux, Geneviéeve Alchourroun,

Mauricette Puillandre et Denise Jourdan-Hemmerdinge

Marie-Odile Gobillard-Soyer



