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Edito par Marie-Odile Soyer-Gobillard, Présidente
Chers adhérents et chers amis,

Ainsi que le disait Stéphane Foucart dans sa chronique du journal
Le Monde du 21 Juin 2016, intitulée « Le cerveau assiégé », il est diffi-
cile « d’'imaginer que notre cerveau puisse étre aussi modelé par notre
environnement ».

Nous venons de nous en rendre compte a la suite du non-lieu
concernant les plaintes déposées par des familles d’ Hhorages, et pro-
noncé par les deux Vice-Présidentes, Juges d’Instruction du Tribunal
de Grande Instance de Paris, non-lieu pour lequel notre avocat Me
Jean-Paul Teissonniere a fait immédiatement appel.

Il est en effet difficile de comprendre, et cela malgré des travaux
scientifiques apportant des résultats positifs importants sur l'animal,
comment un (des) médicament(s) administré(s) pour faciliter des
grossesses (estrogénes de synthese du type DES ou EEY) a (ont) pu en
passant a travers la barriére placentaire provoquer des anomalies du
neuro-développement des feetus et déclencher 15 a 20 ans plus tard, a
la post-adolescence des troubles psychiatriques, associés ou non a des
malformations ou a des cancers. Cest ’hypothése que nous avions
développée lorsque nous sommes allées exposer notre demande de
démonstration scientifique du lien de causalité au Professeur Krebs il
y a maintenant presque 10 ans.

Dans un premier temps nous avons déposé un projet scienti-
fique PICRI (Partenariat Institution Citoyens pour la Recherche et
I'Innovation) aupres de la Région Ile de France (financement obte-
nu en 2007) et pour lequel les familles d'Hhorages ont été sollicitées.
Nombreuses ont été celles qui ont participé a cette étude, nous les
remercions de tout ceeur. Lhypothése a fait son chemin en méme
temps que se perfectionnaient les recherches moléculaires en épigé-
nétique®? : apreés la publication le 26 Avril 2016 par léquipe Krebs
d’un article validant leur méthode d’'investigation moléculaire et la
découverte de modifications au niveau du méthylome® lors du pas-
sage a létat psychotique chez des adolescents (résultats publiés dans
la meilleure revue de psychiatrie moléculaire au monde, Molecular
Psychiatry), le Prix Recherche BioMédicale de 'UNAFAM 2016 a été
remis au Docteur Oussama Kébir, élément remarquable de cette Re-
cherche dans Iéquipe Krebs. UAssociation HHorages lui a adressé ses
sinceres félicitations.

En méme temps le Docteur Kébir poursuivait avec son équipe sa re-
cherche du lien entre exposition in utero aux estrogenes synthétiques
et troubles neuro-psychiatriques de type psychose sur une cohorte de



familles d’'Hhorages et dirigeait la theése de médecine du Docteur Fabrice Rivollier : les résultats préliminaires
positifs ont été exposés par Iéquipe Krebs lors du 24°™ Congres Européen de Psychiatrie a Florence en Avril
2016™ apres acceptation par un comité de sélection et sont soumis actuellement a une revue scientifique pour
publication. Apres plus de 10 années de combats et de recherche scientifique, souhaitons de tout coeur voir
enfin le bout du tunnel !

Par ailleurs, nous avons commencé en coopération avec le Professeur d’Endocrinologie Pédiatrique Charles
Sultan, soutien constant de notre Association, une recherche concernant certaines personnes de notre cohorte
exposées in utero au DES et ayant subi une modification du genre. Pour réaliser [étude génétique, un appel de
fonds aupres de nos adhérents a permis de recueillir plus de 3000 Euros : qu’ils soient trés sincérement remer-
ciés ici.

Notre ami et Secrétaire d'Hhorages, Michel Datry, vient de nous quitter aprés une longue et éprouvante
maladie (voir ’hommage qui lui est rendu dans ce bulletin). Michel, tu as participé sans faillir au combat mené
par Hhorages, Merci pour ton aide constante et pour ton amitié.

Marie-Odile Soyer-Gobillard, Ph.D., Présidente

() DES ou EE : Diethylstilbetrol ou Ethinyl estradiol.
@
3)

Epigénétique : étude des influences de lenvironnement cellulaire ou physiologique sur Iexpression de nos génes.
Kebir et al., Molecular changes during conversion to psychosis. Molecular Psychiatry, online pub. 26-04-2016 doi: 10.1038/mp.2016.53

@ Rivollier et al., Methylomic changes in individuals with psychosis and prenatally exposed to Diethylstilbestrol. 24th Europ. Congress
of Psychiatry/European Psychiatry, 2016, 33, Supplément, S211.

ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 :
Ordre du jour

9h30-10h : Accueil des participants et hommage traditionnel a ceux qui nous ont quittés et soutenus par Ma-
rie-Odile SOYER-GOBILLARD, Présidente de HHORAGES

Présentation du rapport moral 2015 par Marie-Odile SOYER-GOBILLARD
Candidatures au Conseil dAdministration.

10h-11h : Intervention de Monsieur André CICOLELLA, Président du Réseau Environnement Santé (RES) :
« Maladies chroniques environnementales : Pour des Villes et Territoires sans Perturbateurs Endocriniens ».
Echanges avec la salle.

11h-12h : Intervention de Maitre Jean-Paul TEISSONNIERE, notre avocat : « Evolution des procédures pénales
et autres solutions envisagées ». Prise de parole de Maitre Marie-Odile BERTELLA-GEFFROY, avocate, ex-Juge
d’Instruction au Pole de Santé Publique. Echanges avec la salle.

12h30-13h30 : Repas pris en commun au self-service du FIAP.
14h-14h15 : Rapport financier par Mesdames Mauricette PUILLANDRE et Yette BLANCHET.
14h15-14h45 : Le Professeur Marie-Odile KREBS et le Docteur KEBIR étant absents : Présentation des résul-

tats scientifiques « Suites de [étude moléculaire épigénétique sur les fratries ' HHORAGES », par le Docteur
Marie-Odile SOYER-GOBILLARD. Echanges avec la salle.
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15h-15h45 : Intervention du Docteur Marie-Odile SOYER-GOBILLARD, Présidente : « Troubles psychia-
triques chez les enfants exposés in utero aux Hormones de Synthése : Evidence a partir de [étude d’'une cohorte
de 1002 enfants exposés au diethylstilbestrol (DES) et/ou a I'Ethinyl estradiol (EE) durant la vie foetale ».
Echanges avec la Salle.

16h-17h : Cloture de 'Assemblée Générale.

ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 : Rapport d’activités 2015
par Marie-Odile Soyer-Gobillard, Présidente

Je tiens tout d’abord a accueillir notre amie et Vice Présidente d’ Hhorages, Genevieve Alchourroun, ainsi
que Denise Hemmerdinger Vice-Présidente. Je dois excuser le Professeur Charles Sultan, un grand soutien
scientifique de notre Association, qui a la suite d'un probléme de santé doit respecter un mois de repos complet.
Notre Secrétaire Michel Datry traverse également en ce moment une période difficile avec des problemes de
santé mais il nous fait le grand plaisir détre la aujourd’hui. Merci beaucoup Michel. Je dois également excuser
le Professeur Krebs ainsi que le Docteur Kébir retenus par des obligations professionnelles qui mont chargé de
vous transmettre les derniers résultats (positifs) de leur recherche. Nous consacrerons l'aprés-midi aux travaux
scientifiques. Ceux qui sont présents seront plus remerciés encore : Notre Avocat Maitre Jean-Paul Teissonniére
et notre ami, Président du Réseau National Environnement-Santé, André Cicolella, toujours tres fideles inter-
viendront au cours de cette journée. Nous avons une invitée de marque : Maitre Marie-Odile Bertella-Geftroy
qui nous avait regues, Mauricette Puillandre et moi-méme alors quelle occupait le poste de Juge au Pole de
Santé publique il y a plusieurs années. Les aléas de sa carriére ont fait quelle a été déplacée, souvenez-vous,
alors quelle allait mettre les Laboratoires pharmaceutiques en examen : elle est maintenant avocate au barreau
de Nanterre. Elle nous parlera elle-méme de ces « aléas »... Clest toujours avec plaisir que nous retrouvons «les
fideéles» lors de notre rencontre annuelle, mais aussi les nouveaux adhérents qui découvrent 'amitié qui nous
lie et les recherches initiées par Hhorages et menées par des scientifiques reconnus. Nous vous remercions vi-
vement de votre présence, vous qui étes venus de tous les coins de France !

Je vous rappelle comme le veut la tradition la raison détre de notre Association, loi de 1901 créée et dé-
clarée en avril 2002 : tenter de faire la lumiére sur toutes les conséquences sur le cerveau pour les enfants deve-
nus adultes, de lexposition in utero a des hormones de syntheése dont le Distilbéne, le DES, donné aux femmes
enceintes sur prescriptions médicales de 1939 a 1977 en France, et aux autres hormones de synthese comme
I'Ethinylestradiol (interdit aux femmes enceintes en 1980) afin de prévenir des fausses couches, mais aussi les
conséquences a long terme sur la santé de ces meres en méme temps que sur celle de leurs descendants. Le role
d’Hhorages est encore dapporter a ces familles éprouvées dans la santé de leur proche, I'aide morale dont elles
peuvent avoir besoin. Notre questionnement fait partie de celui, plus général, des effets sur la santé des pertur-
bateurs endocriniens qui grace a quelques lanceurs d’alerte (tels André Cicolella) apparaissent de plus en plus
dans le débat public et dans le débat politique également. Lon s’interroge sur lexplosion de maladies chroniques
comme le diabete, la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques, lobésité, les maladies psychiques... La per-
turbation endocrinienne a la base de ces troubles représente un grave probleme d’atteinte a la santé publique :
elle a pour cause de plus en plus démontrée la pollution chimique de lenvironnement au sens large du terme,
pollution créée par lactivité humaine et certains médicaments en font partie.

En 2015 nous avons continué d’accueillir de nouveaux témoignages par e-mail, courrier postal, communi-
cations téléphoniques. Cest Mauricette Puillandre et Michel Datry qui se sont occupés de cette lourde charge
et je les en remercie bien chaleureusement ainsi que Charles Zelwer, membre du CA. Le nombre de nouveaux
témoignages a diminué par rapport aux années passées, ce qui est normal puisque nous oeuvrons depuis plus
de dix ans. Nous ouvrons un dossier pour chaque famille concernée, nous envoyons des documents, nous te-
nons les dossiers a jour en fonction de vos informations, nous répondons aussi aux familles afin que les droits
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de leurs enfants soient respectés. A ce jour nous possédons 1283 témoignages écrits avec environ 200 ordon-
nances ou dossiers médicaux, ce qui est faible mais il y a peu de coopération du milieu médical ! De plus en
plus de petits enfants (3°™ génération) sont signalés comme porteurs de troubles, en particulier nous sommes
frappés par le nombre important de cas dautisme de type Asperger. D’autres troubles somatiques ont égale-
ment été répertoriés parfois trés graves : anencéphalie, sténose du Pylore, agénésie de la main (pas de doigts),
dynesis vertébrale, malformation du pied, du pied et de la main, de la hanche, un seul rein, absence de conduit
auditif, etc.

En ce qui me concerne, jai donné en 2015 sur le sujet qui nous préoccupe plusieurs conférences :

- A Perpignan le 30 janvier 2015 a I'invitation d’Europe Ecologie Les Verts - Je suis également intervenue lors
du Colloque National de Gynécologie et d'Obstétrique en avril 2015 et jai effectué un exposé sur 'impact du
DES sur le cerveau (dont vous pourrez trouver une copie de l'article a lentrée de la salle) lors d'un Symposium
consacré au Distilbéne et a ses méfaits, organisé par le Professeur Charles Sultan que je remercie encore pour
son soutien permanent.

- A Barcelone en avril 2015 devant des ostéopathes, médecins et kinésithérapeutes (a I'invitation de I'Associa-
tion Internationale de Rééquilibration Fonctionnelle, REF International) - Effectué une intervention de 2h au
Lycée Agricole de Théza (66) au mois de mai 2015 pour des éleves de terminale, montrant I'intérét de ces jeunes
pour l'agriculture la plus bio possible...

- J’ai également fait un exposé lors du Colloque sur «Les origines environnementales des maladies neuro-déve-
loppementales » qui a eu lieu le jeudi 18 Juin 2015 dans une salle de la Chambre des Députés a Paris, Colloque
organisé par le RES.

- Jai effectué une communication lors du grand Colloque International sur les Perturbateurs Endocriniens
qui se tenait en janvier 2016 a I'Institut Pasteur a Paris (résumé et reproduction du poster présentés a lentrée).

- Je me rends toujours a Montpellier pour travailler avec le Professeur Sultan et nous avons publié deux articles
dont 'un dans une revue internationale a comité de lecture, Gynecological Endocrinology, dont vous avez des
photocopies et un résumé francais a votre disposition. Par ailleurs un chapitre (« Behavioral and somatic disor-
ders in children exposed in utero to synthetic hormones »), publié en 2012 dans le livre State of the Art of Thera-
peutic Endocrinology et diffusé en ligne a été téléchargé plus de 1.500 fois. Le travail sur les problemes de genre
induit par lexposition in utero aux estrogenes de syntheése (trans-genre gargon vers fille) a débuté et Monsieur
Sultan a pu contacter les personnes concernées. Avec leur participation il va effectuer une étude génétique et
moléculaire sur prélévements sanguins. Le Professeur Sultan étant maintenant a la retraite, il ne dispose plus
des financements de laboratoire nécessaires pour réaliser ces différentes analyses génétiques et moléculaires.
Nous essaierons ensemble de trouver une solution et toutes les suggestions seront les bienvenues. Le cotit de
la recherche en biologie moléculaire est tres important : il faut savoir par exemple quapres la subvention de
150.000 euros que nous avait accordé la Région Ile de France pour le Projet PICRI, le Professeur Krebs a da
faire une nouvelle demande de subvention treés importante (plus d'un million deuros) au niveau national de
IANR (Agence Nationale de la Recherche) en rentrant dans le cadre plus vaste d'une recherche sur lorigine des
schizophrénies. Le Professeur Sultan nous a demandé également de lancer un questionnement que vous avez
recu grace a Mauricette et Michel, sur les poids de naissance des enfants exposés et non exposés, posant la ques-
tion d’un lien avec différents probléemes dobésité ou de troubles du comportement alimentaire (TCA) chez les
enfants exposés. En ce qui concerne [étude sur les suicides et les différents types de troubles psychiatriques avec
leur pourcentages par rapport a la population générale dont je vous parlerai plus longuement cet apres-midi,
nous avons publié un article en anglais dans la revue scientifique internationale a comité de lecture (Gynecolo-
gical Endocrinology) en collaboration avec les Professeurs Courtet, Professeur de Psychiatrie 8 Montpellier et
Sultan, Professeur d’Endocrinologie.

Nous sommes toujours bien siir en contact avec le groupe de chercheurs du CERC de I'Hopital Sainte-Anne
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(Professeur M.O. Krebs et Docteur O. Kébir qui se sont excusés et qui mont communiqué les derniers résultats
de [étude moléculaire concernant les familles d’'Hhorages, résultats enfin encourageants). Je vous exposerai
ces résultats cet aprés-midi. Une these de médecine a été soutenue il y a un an dans léquipe du CERC de Ste
Anne par le Docteur Fabrice Rivollier sur le sujet ; les résultats de Iéquipe montrent pour la premiere fois
chez 'Homme la mise en évidence d'un marqueur moléculaire spécifique de lexposition au DES (et a I'EE)
et I'intérét de la question posée de leffet environnemental de lexposition du foetus a des médications hormo-
nales de synthése et leur effet sur le neuro-développement. Jen profite pour renouveler mes remerciements
au Professeur M.O. Krebs et au Docteur O. Kébir d’avoir cru en notre hypothese du lien de causalité alors que
tous la rejetaient, il y a huit ans encore et d’avoir tout fait pour la démontrer, faisant effectuer ainsi une avancée
considérable a la Science en ce qui concerne lorigine des psychoses, schizophrénie et troubles schizo-affectifs.

Ces résultats sont aussi impatiemment attendus par nos avocats car un non-lieu a été prononcé par les juges
du Pdle de Santé Publique a Paris pour lequel nous avons fait immédiatement appel : en effet, niant les nom-
breux travaux sur les animaux (mammiferes rats et souris) (« l'animal nest pas transposable a 'THomme » ont-
ils écrit) ils se sont basés dans leur réquisitoire sur un travail publié en 2007 par Verdoux et coll., qui d’apres
une enquéte sur les femmes de la cohorte MGEN prenant en compte les faits les plus graves survenus a leurs
enfants (S, TS, hospitalisations en psychiatrie...) nient le lien existant entre prise d’hormones de synthese et
troubles psychiatriques chez les enfants exposés. Nous avons de suite fait refaire une nouvelle analyse de cet
article par un professeur dépidémiologie, le Professeur Roubertoux (que nous remercions chaleureusement
ici), qui a montré les biais de cette étude, biais communiqués de suite a nos avocats mais qui ont été réfutés par
le tribunal. Les juges d’instruction ont fait venir 'un des signataires de cet article de 2007 comme expert et son
attitude a été la méme, niant les travaux antérieurs sur I'animal et minimisant une grande enquéte épidémiolo-
gique américaine, létude d'O’Reilly et al, 2010, réalisée sur une cohorte de 76.000 infirmieres dont 1612 étaient
des filles DES et dont 20% présentaient des troubles dépressifs majeurs. Mais, une toute nouvelle enquéte épi-
démiologique sur 3 générations DES, diligentée par I'Association Réseau DES France et soutenue par 'ANSM
et la Mutualité francaise, a été publiée en décembre 2014. Dans leur compte rendu préliminaire et diffusé sur
internet, elle montre en particulier que, je cite : sur 3436 filles DES versus 3256 femmes témoins non exposées
il y a «<une augmentation du risque de pathologies psychologiques /psychiatriques chez les filles DES ».
Mauricette et Michel avaient aussi fait un gros travail en langant et recueillant les fiches de signalements dévé-
nements indésirables, destinées a 'Agence du Médicament (ANSM). Hélas lenvoi de 213 fiches trés completes
na eu aucune retombée positive de la part de cette agence.

Denise Hemmerdinger continue a recueillir des informations importantes sur la toxicité chimique des pro-
duits en cause, informations qui serviront, nous lespérons a la Justice. Notre Trésoriere adjointe Yette Blanchet
effectue chaque année le gros travail de mise en ordre de notre comptabilité et de listing, ce qui aide bien Mau-
ricette. Merci mille fois a toutes les deux ainsi qu’a notre Secrétaire Michel Datry qui nous seconde activement,
assiste a des réunions (AG du RES par exemple) et colloques, rédige courrier, fiches, ou mise en page de notre
Bulletin. Notre Avocat Maitre Teissonniere nous a recus en janvier 2016 et nous parlera tout a 'heure de la
stratégie qui sera adoptée a la lumiére des nouveaux résultats scientifiques de 'Equipe de Sainte-Anne. Nous
le remercions pour son appui constant de méme quAndré Cicolella, chimiste et toxicologue, Président du Ré-
seau Environnement Santé (RES) qui est parmi nous et va nous faire un exposé. Il mavait par ailleurs invitée a
effectuer une intervention avec le Professeur Krebs lors du colloque sur «Les origines environnementales des
maladies neuro-développementales » qui a eu lieu le jeudi 18 Juin 2015 a Paris dans une salle de la Chambre des
Députés. Merci également a notre amie journaliste de Lyon, Marie-Frangoise Villard, présente des la premiére
heure et qui assiste a toutes nos Assemblées Générales.

Merci pour votre écoute attentive. Profitez bien de cette journée de travail au cours de laquelle nous consacre-
rons un temps de paroles sur les difficultés rencontrées et provoquées par les problemes de santé de vos enfants,
et (maintenant vos petits enfants) exposés in utero aux hormones de synthese.



ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 :
Intervention de M. André Cicolella, chimiste et toxicologue,
Président du Réseau-Environnement-Santé (RES)

Jai le plaisir de vous revoir pour cette Assemblée Générale d’ Hhorages et de vous présenter de bonnes nou-
velles : la question Santé-Environnement prend beaucoup d’importance actuellement en France. On se trouve
dans une phase ot lon peut faire tout basculer : Tobjectif du travail du RES est que la crise sanitaire provoquée
par les Perturbateurs Endocriniens (PE) soit enfin prise en considération, telle I'interdiction appliquée du BPA
dans les biberons puis dans les contenants alimentaires. Les PE constituent le fil conducteur révélant la crise
sanitaire. Toutes les données scientifiques saccumulent et nous langons la campagne Villes et Territoires sans
PE. Mon exposé est optimiste car nous pouvons agir et faire face griace a nos partenaires. Nous langons « Santé
environnementale, le pouvoir des villes » et un colloque avec I'Institut Renaudot aura lieu a Amiens sur le
Theéme : « Santé et Environnement(s) de vie : du subir a l'agir » les 18-19-11/ 2016.

La santé environnementale permet de faire prendre conscience de la crise écologique qui impacte la santé
humaine. Le RES lance des ouvrages thématiques sur lensemble des pathologies, le premier volume sur le
cancer du sein paraitra en octobre 2016 et voir l'article récent paru dans Le Nouvel Observateur en septembre,
viendra ensuite celui sur le cancer de la prostate. Une comparaison a été retenue entre les chiffres concernant
le cancer du sein au Bouthan (un pays de 'Himalaya) : le chiftre est 20 fois moins important au Bouthan quen
Belgique, le pays le plus concerné en Europe par ce type de cancer. 500 établissements de soins en France se
regroupent et ont signé une charte Ecogest sous la houlette d’'Olivier Thomas, fondateur du C2DS (Comité du
Développement Durable en Santé) pour éliminer les PE des différents équipements médicaux. La demande du
RES est de les réduire sur la population frangaise dans le cadre d’'une stratégie nationale. La Fédération Inter-
nationale de Gynécologie en a pris conscience de méme que des dangers épigénétiques. Une évaluation écono-
mique du cott des maladies chroniques dues aux PE (M. Bellanger, B. Domeneix) a montré son poids financier
énorme et la CE sest engagée a donner une définition des PE en juin. Il est demandé a Hhorages d’apporter ses
témoignages et son expérience.

Une publication récente de Barbara Cohn sur les effets du DDT sur les filles nées de meres exposées dans
les années 50-60 aux USA (sur 9.300 filles exposées) montre qu'il y a 3,7 fois plus de cancers du sein quen
population générale. Le probléme est le méme pour le DES (2 fois plus de cancer du sein chez les filles DES ex-
posées). On pourrait réduire les cancers du sein de 95% par cette prise de conscience et une prévention efficace.
Jai fait une conférence devant le Parlement Belge qui nétait pas au courant des chiftres belges sur le cancer du
sein (premier pays en Europe sur le nombre des cancers du sein), deuxieme pays le Danemark puis les Pays Bas.
Pourquoi les études comparatives ne sont-elles pas faites ¢ Apres le Bouthan, le pays ayant le moins de cancers
du sein et de la prostate, cest la Mongolie qui est la plus épargnée. Sur les cancers de la prostate, la Norvege est
la plus concernée de méme que la Martinique et la Bretagne (3 fois plus qua la Réunion), des disparités qui
ne peuvent sexpliquer que par des causes environnementales (PE). Il faut donc développer une recherche en
Santé Environnementale. Leffet cocktail quant a lui a été démontré par une équipe de Montpellier, par exemple,
Chlordane et Ethinyl estradiol, ensemble sont encore beaucoup plus toxiques. Tout cela constitue un énorme
travail de recherche : la notion dexposome (effet de lexposition pendant la grossesse) est enfin reconnue en
Santé Publique. En ce qui concerne la crise sanitaire en France, la progression des affections de longue durée
(ALD) est hallucinante. Pourtant, on possede déja toutes les données chez I'animal... Lespérance de la durée de
vie en bonne santé est actuellement en train de régresser. Nous espérons que ce débat sur la crise sanitaire sera
inclus dans le débat politique en 2017. Lexpérience d'Hhorages sera aussi trés précieuse. Merci.



ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 :
Intervention de Maitre Jean-Paul Teissonniére, notre avocat

Je regrette de ne pas avoir pu discuter avec André Cicolella, nous venons de nous croiser et je mexcuse détre
arrivé en retard pour raison de santé. Quelques mots : nous sommes dans un processus judiciaire de tres longue
haleine, a un stade qui sapproche du terme car l'instruction a été cloturée et une ordonnance de non-lieu a
été prononcée en novembre 2015 pour laquelle nous avons fait appel. Un texte a été préparé que nous allons
vous faire parvenir. Les Assemblées Générales d’Associations de victimes sont importantes car les savoirs se
construisent et sont diffusés a ces moments-la, moments importants pour la préparation des dossiers. Dans le
brouillon du texte concernant l'appel, des éléments scientifiques nous ont été communiqués, des résultats et
des informations qui seront a utiliser ultérieurement. Nous tirerons aussi les conséquences de ce qui sest dit
aujourd’hui pour affronter la chambre d’instruction. Si la phase pénale sarréte apres 'appel du non-lieu, nous
reprendrons les procédures devant les juridictions civiles. Une question stratégique est que linvisibilité des
dossiers de santé publique (par exemple le cas de l'amiante) peut disparaitre et les dossiers peuvent devenir
visibles. La reconnaissance des maladies environnementales est extrémement importante dans ce genre de dos-
sier. Je prends pour exemple celui de leffet d'une molécule tres fortement cancérogene utilisée dans une chaine
de production de nourriture pour animaux (molécule C5). Sur 70 salariés de la chaine de production il ya eu
20 cancers du rein. Une étude épidémiologique a été menée mais hélas pas sur les salariés eux-mémes, mais
sur la région entiére de Commentry ot se situe I'usine, ce qui a dilué¢ complétement les observations. Cest le
méme cas pour notre probléeme. La progression des résultats scientifiques est tres forte grace a l'activisme de
votre association.

Questions :
- Quand sera l'appel du non-lieu au Pénal?

Fin 2016 début 2017. Si on passe en procédure civile le cott des expertises sera payant.
- Qui soccupera de l'appel ?

D’autres magistrats de la chambre de I'instruction qui sont redoutables, mandatés par I'Etat pour les affaires
de santé publique afin de les étouffer. Par exemple, dans l'affaire Amisol (amiante), deux ordonnances de non-
lieu ont été prononcées alors qu’il y a eu des centaines de morts : en effet, la Cour d’Appel de Paris est systéma-
tiquement défavorable aux victimes. Cest un verrou destructeur pour les victimes. En procédure civile, cest un

peu moins compliqué et moins difficile qu’au pénal. On verra donc le moment venu, nous devons aller le plus
loin possible au Pénal pour le moment.



ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 :
Intervention de Maitre Marie-Odile Bertella-Geftroy, avocate, notre invitée

Je peux intervenir maintenant, depuis que jai retrouvé un peu de liberté, puisque jétais auparavant juge
d’instruction et jai travaillé longtemps au Pole de Santé Publique. Une magistrate voisine était chargée détouf-
fer certains de ces dossiers de santé publique. Le dommage arrive a une certaine époque (exemple le cas du
DES) mais il faut pouvoir retourner en arriére pour retrouver pourquoi sest produite cette catastrophe. On
fait donc des perquisitions et on met sous scellés les preuves recueillies. Jai été déplacée au moment ot jallais
mettre en examen les Labos pharmaceutiques concernés. Les Juges d’instruction ont beaucoup de pouvoir et
le proces est aléatoire ensuite. Dans certains cas, des demandes de récusations ont été déposées aupres du juge
d'instruction d'appel sans aucune réussite : ce verrou est trés difficile a contrer et il faudrait que toutes les vic-
times de tous les problemes de santé publique sunissent.

Questions :
- Pourquoi ne peut-on faire une action internationale ?

Ceest tres difficile, par exemple aux USA la procédure ne va jamais a son terme, car il y a transactions et les
cabinets d’avocats aux USA sont prospéres.

- Et une campagne de presse ?

On la déclenchera seulement si larticle de [équipe Krebs parait, démontrant le lien moléculaire entre DES
et troubles psychiatriques des enfants exposés lors de la grossesse de la mére. Cet article validera aussi l'article
paru avec les Professeurs Sultan et Courtet sur les troubles psychiatriques chez plus de 1000 enfants des fa-
milles d'Hhorages.

Me Teissonniere : Une nouvelle catégorie a surgi au pénal, cest celle des catastrophes sanitaires dont les res-
ponsables sont des chefs dentreprise ou de laboratoire, respectables et que lon cotoie par ailleurs. Ce sont des
actes commis pour des raisons de bénéfices financiers et qui continuent a se produire pour le profit. Tant que
lon ne leur aura pas montré que cest lourdement punissable cela continuera ou se reproduira. Le droit pénal
est incontournable. Le droit pénal exprime les interdits majeurs qui permettent a une société de fonctionner et
tant que lon sexpose a reproduire ces actes punissables il faut poursuivre. On doit aller jusquau bout de la
phase pénale.

Ala chambre des députés nous avons 2 députés (G. Bapt et JL Roumegas) chargés de lenvironnement et santé
publique. Mais ils ne font que préparer les projets de lois. Le conseil scientifique de la Région Ile de France va
étre modifié et des privés vont y rentrer.

1) Il n’y a toujours pas de décrets sur les lanceurs d’alerte qui ne sont pas entendus. Ils seront dilués dans un
plus grand ensemble.

2) Les experts sont «maison». (conflits d’intérét ?)

3) Les lobbys sont toujours influents. Il faudrait un statut du lanceur d’alerte et un statut des lobbyistes. On
revient a l'amiante : voir la différence entre I'Italie et la France dans le proces. En France, le Parquet nest pas
indépendant du Ministere (R.Daty: «je suis le Chef des Procureurs»), alors quen Italie ils sont indépendants.

Lecture par Madame Yvonne Guéguan d’une lettre de Madame Christiane Taubira, Ministre de la Justice, en
réponse a l'interpellation de M. H. Pellois, Député du Morbihan (voir copie pages 10 et 11).



Me Teissonniére : Rappel de l'affaire Amiante en Italie (Eternit). Le probléme est que : la cour de cassation ita-
lienne a cassé l'arrét pour une raison de prescription (qui est de 10 ans et interrompue par rien) et les condam-
nations prononcées (18 ans demprisonnement)... Un des responsables, milliardaire condamné qui habite en
suisse (M. Schmidheini) a obtenu des profits considérables avec I'amiante, une fortune de plusieurs milliards
de dollars et il est responsable de dizaine de milliers de morts. Il a réussi a créer une fondation d'un milliard de
dollars sur Iécologie, ce qui lui donne bonne conscience. Cest cette fondation qui a servi a préparer la confé-
rence de la Terre a Rio. Conseiller du Président Clinton, il a été I'inventeur de la notion de développement du-
rable (favorable aux industriels)... Cynisme et responsabilité des opérateurs économiques ont été démontrés et
lon voit les connections méme avec des associations vertueuses de défense de lenvironnement.

En Italie existe une loi sur le crime environnemental et un nouveau dossier amiante va étre déposé (suc-
cesseurs du Procureur M. Guarinello). Au plan international, Mme Bertella-Geftroy est co-fondatrice avec Me
Teissonniere de la fondation a Venise d’'un tribunal européen de la santé et de lenvironnement et d'une cour
pénale internationale de la santé et de lenvironnement. Ces problemes nont pas de frontiére !

Le terme de tromperie aggravée a été introduit plus récemment dans les affaires de santé publique. Mais pour
I'indemnisation elle est moindre, elle est basée uniquement sur la tromperie aggravée. On est en train d’arriver
au civil pour toutes les affaires de santé publique, seulement il ne faut pas que le fond d'indemnisation empéche
le pénal d’aboutir. On va vers une société assurantielle. Il faut conserver le pénal ne serait-ce que pour la pré-
vention ; la médiatisation est également trés importante dans ces affaires de santé publique. Le probléme est que
nombre de journaux qui ont des annonceurs attendent I'issue du proces pour parler du probléme...

Copie de la lettre de Madame Christiane Taubira, Ministre de la Justice (pages 10 et 11) :






ASSEMBLEE GENERALE DU 19 MARS 2016 :

Intervention du Dr Marie-Odile Soyer Gobillard
Présidente, Directeur de Recherche Emérite Honoraire au C.N.R.S.

I) Résultats de I'étude en Psychiatrie Moléculaire et Epigénétique sur les Fratries ' Hhorages réalisée par
les Drs O. KEBIR, F. RIVOLLIER et M.O. KREBS.

Lassociation HHORAGES a ce jour, a collecté 1283 témoignages aprés un questionnaire bien renseigné qui
fait apparaitre une sur-représentation des maladies psychiatriques chez les enfants exposés au Diethylstilbes-
trol. Partant du fait que les maladies psychiatriques se développent a partir d'un dysfonctionnement cérébral,
sachant que le DES est une hormone de synthése, perturbateur endocrinien (PE) et constatant, a partir des
travaux d HHORAGES, de nombreux cas de troubles psychiatriques et de psychoses chez les enfants exposés
durant la grossesse de leur mere, léquipe du Pr. Marie-Odile Krebs en lien avec I'Association Hhorages (Dr
M.O. Soyer-Gobillard) a congu dés 2007 un projet de recherche (PICRI) ayant comme hypothese de départ
que le DES administré lors des grossesses pouvait étre un facteur environnemental a risque pour l'apparition
de troubles psychiatriques chez les enfants imprégnés. Je vous rappelle le titre du projet PICRI (Partenariat
Institution Citoyen pour la Recherche et I'Innovation) financé par la Région Ile de France en partenariat entre
Hhorages et le CERC (Centre d’Etudes et de Recherche Clinique) de 'Hopital Sainte-Anne a Paris : « Influence
des traitements hormonaux sur le développement cérébral pendant la grossesse : étude des modifications
phénotypiques psychiatriques, comportementales et biologiques dans des familles informatives ».

Dans le cas des schizophrénies en particulier, de nombreuses publications font état d'une modulation
geéne-environnement qui passe par des modifications structurales de FADN dites épigénétiques. Ces modifi-
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cations agiront sur les génes eux-mémes et sur leur régulation provoquant en cascade des anomalies dans le
neuro-développement, cest-a-dire, lors de [élaboration du systéeme nerveux, deés le début de lembryogenese.
La recherche d'un marqueur moléculaire était cruciale, et bien que tres positifs, les travaux sur 'animal nont
pas été considérés pour certains comme suffisants ou transposables a Thomme: une étude a donc été effectuée
a partir de prélevements sanguins dans certaines familles d’'Hhorages, apres des questionnements appropriés.
Jen profite pour remercier ici les familles d’ Hhorages qui ont participé a cette étude ainsi que le Professeur Kre-
bs et son équipe, le Dr Oussama Kébir en particulier : en effet, il y a 9 ans le lien moléculaire de causalité entre
exposition au DES ou a I'EE et les troubles psychiatriques présentés par les enfants exposés était nié par tous!

Tout au long de son développement intra utérin, létre humain passe par ce que lon pourrait appeler « des
fenétres dexposition » au cours desquelles on distingue des périodes prénatales précoces, des périodes plus
tardives et des périodes post-natales. En ce qui concerne le neuro-développement, ces périodes sensibles cor-
respondent a la formation de différents systémes tels que le systéme de lorganisation de la pensée ou celui de
la transmission de la dopamine, ou encore celui de la régulation des émotions. Ainsi Iétre humain, au cours de
ces fenétres dexposition, peut, en raison de lenvironnement, étre fragilisé dans son développement, ce qui qui
va se traduire par des troubles du comportement et/ou des troubles psychiatriques.

Lobjectif du travail a été d’identifier des régions de méthylation différentielles sur des genes impliqués
dans le neuro-développement, ces modifications pouvant mener a une vulnérabilité psychiatrique. La méthy-
lation de l'acide désoxyribonucléique (ADN) est un processus épigeénétique dans lequel certaines bases nucléo-
tidiques peuvent étre modifiées par l'addition d'un groupement méthyle (CH3). Cette modification de TADN
est effectuée via des enzymes particulieres appelées < DNA methyl-transferases».

Matériels et méthodes : 69 fréres et soeurs issus de 30 familles ’ Hhorages dont au moins un membre fut
exposé in utero au diéthylstilbestrol ou a 'EE ont été recrutés. Une évaluation neuropsychiatrique a été réalisée
pour les « enfants » exposés et non exposés. A 'aide d'une puce de méthylation les variations de méthylation de
411 947 CpG* ont été analysées.

(*CpG: Les 4 bases nucléiques composant TADN sont : Adénine, Guanine, Cytosine, Thymine). Un dinu-
cléotide CpG (Cytosine pres Guanine) est un segment d’ ADN de deux nucléotides dont la séquence de bases
nucléiques est CG. Dans les génomes, les dinucléotides CpG ont une distribution définissant des ilots CpG qui
jouent un réle dans la régulation de I’ expression génétique.)
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Figure 15. HeatMap des top100 CpG. En abscisse, I’ensemble des sujets inclus dans 1’étude. En ordonnée les tops 100 CpGs.
Plus la couleur s’oriente vers le rouge plus le taux de méthylation B est proche de 1. Plus elle s’oriente vers le vert, plus le
taux de méthylation B est proche de 0.

Modifications du niveau de méthylation pour 411 947 CpG : comparaison entre sujets exposés (taux de
méthylation béta* proche de 1, couleur rouge) et sujets non exposés (taux de méthylation béta proche de
0, couleur verte).

—lose P value
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Figure 14. Manhattan Plot pour le modéle 8 par CpG. Aucune CpG n’atteint une valeur p statistiquement significative dans
le modéle 8.

Analyse du Top 100 des variations de méthylation CpG entre exposés et non exposés : Aucune CpG n’at-
teint une valeur p significative.

Sur cette figure, on voit quaucune de ces différences au niveau des CpG natteint une valeur statistiquement
significative sur le génome complet. Il n’y a pas de différences de méthylation globale suffisamment obser-
vables entre sujets exposés et non exposés au DES. Afin de valider leur méthode de travail sur les 411 947
CpG, léquipe Krebs-Kébir-Rivollier a étudié en paralléle, pendant deux ans, un groupe de jeunes gens qui
présentaient des risques de schizophrénie et dont certains dentre eux, au cours de leur suivi, sont devenus
malheureusement schizophrenes. Ils ont appliqué les mémes méthodes d’analyse des 411 947 CpG que pour
la cohorte FHHORAGES. Lanalyse des variations de méthylation de ces 411 947 sites CpG a montré que
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des différences de méthylation statistiquement significatives de deux régions particuliéres de ’ADN* sont
révélées entre les sujets qui sont devenus psychotiques et ceux qui ne le sont pas devenus. -l'une localisée en
1g21.1, -Tautre est un groupe de 6 CpG localisé sur le promoteur du géne GSTM5 (Glutathion S-Transférase

Mu 5) impliqué dans le neuro-développement.

Ces travaux viennent détre publiés dans 'une des meilleures revues mondiales de Psychiatrie Moléculaire
: Molecular Psychiatry, validant ainsi méthode de travail et résultats de Iéquipe*. Il sagit de la premiere étude
de méthylation de TFADN génomique effectuée lors de la transition psychotique, cest-a-dire, le passage de la
phase prodromique a la phase de schizophrénie déclarée chez des jeunes suivis durant 2 ans.

*Titre : Methylomic analysis in at-risk patients and during conversion to psychosis, publication on line du 26 avril
2016 doi : 10.1038/mp.2016.53

Auteurs : Oussama KEBIR'? ; Boris CHAUMETTE" ; Fabrice RIVOLLIER"? ; Federico MIOZZO**" ;
Louis-Philippe LEMIEUX PERREAULT® ; Amina BARHDADI® ; Sylvie PROVOST® ; Marion PLAZE'"? ; Julie
BOURGIN"? ; the ICAAR team” ; Raphaél GAILLARD"* ; Valérie MEZGER**® ; Marie-Pierre DUBE® ; Ma-
rie-Odile KREBS'2.

Laboratoires : 1 Université Paris Descartes; PRES Paris Sorbonne Cité; INSERM, Laboratoire de Physiopathologie des Maladies
Psychiatriques, Centre de Psychiatrie et Neurosciences, UMR 894, GDR3557-Institut de Psychiatrie, Paris, France

2 Centre Hospitalier Sainte- Anne, Service Hospitalo-Universitaire, Faculté de Médecine Paris Descartes, Paris, France

3 CNRS, UMR7216 Epige’nétique et Destin Cellulaire, F-75205 Paris Cedex 13, France

4 Univ Paris Diderot, Sorbonne Paris Cité, F-75205 Paris Cedex 13, France

5 Département Hospitalo-Universitaire DHU PROTECT

6 Université de Montréal, Beaulieu-Saucier Pharmacogenomics Center, Montréal Heart Institute, 5000 Bélanger Street, Montréal,
Canada.

7 ICAAR team: Célia MAM-LAM-FOOK, Emilie MAGAUD, Gilles MARTINEZ, Charlotte ALEXANDRE, Zelda PROST, Mathilde
KAZES, Mélanie CHAYET, Olivier GAY.

Dans un second temps, une analyse moléculaire plus fouillée a été entreprise sur les prélévements issus des
fratries d Hhorages :

Parmi les enfants exposés on note 7 sujets psychotiques (6,7% de schizophreénes) et zéro psychotique chez les
enfants non exposés. La recherche a été affinée chez ces sujets exposés et non exposés : des Régions Différen-
tielles de Méthylation (DMRs) ont été mises en évidence chez les enfants exposés au niveau du Chromosome
6 sur un gene correspondant a une DNA binding Protein, la Protéine ZPF57 ou Protéine a doigt de Zinc 57
qui joue un role dans la transcription de TADN.

Une communication affichée** porteuse de ces résultats a été présentée au Congres International sur les
Schizophrénies a Florence en Avril 2016 ; l'article correspondant vient détre soumis pour publication a une

revue internationale a comité de lecture***.

** Rivollier et al., Methylomic changes in individuals with psychosis and prenatally exposed to Diethylstilbestrol.
24th Europ. Congress of Psychiatry/European Psychiatry, 2016, 33, Supplément, S211.
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Table 1. Hazard Ratios for Psychiatric Phenotypes in Siblings with and Those without i
Diethylstilbestrol Exposure }
|

Exposed n=37 Unexposed n= 32 p
Male sex - no. (%) 12 (32,4%) 12 (37,5%) 0,551
Age - yr 41,2 42,2 0511
Schizophrenia - no.
(%) 7 (6,7%) 0(0,0%) 0,009
Depression - no.
(%) 19 (51,4%) 13 (40,6%) 0,373
Bipolarity - no. (%) 3(8,1%) 2(6,3%) 0,767
Anxiety disorder -
no. (%) 7 (18,9%) 3(9,4%) 0,261
Any psychiatric
diseases-mo.{%l* = 35{oAek) . 22(GAEY) 0,005
* Any psychiatric diseases include schizophrenia spectrum and other psychotic disorder,
‘bipo!ar and related disorders, depressive disorders, anxiety disorders, obsessive-compulsive
and related disorders and feeding and eating disorders.

Tableau des principaux troubles psychiatriques observés dans la cohorte d’Hhorages retenue pour létude:
(Schizophrénie, dépression, bipolarité et troubles associés (anxiété, TOC, troubles du comportement ali-
mentaire).

*>*Titre : Methylomic Changes in Individuals with Psychosis, Prenatally Exposed to Endocrine Disruptor
Compounds: Lessons from Diethylstilbestrol

Auteurs : Fabrice RIVOLLIER"*** ; Boris CHAUMETTE"*** ; Narjes BENDJEMAA®* ; Mélanie CHAYET" ;
Amina BARHDADF ; Louis-Philippe LEMIEUX PERREAULT" ; Sylvie PROVOST® ; Marie-Pierre DUBE’ ;
Raphaél GAILLARD"*** ; Marie-Odile KREBS"***¢ ; Oussama KEBIR!***¢

Laboratoires : ' Université Paris Descartes, Université Paris Sorbonne Paris Cité, Centre de Psychiatrie et Neurosciences, UMR S
894, Paris, France; 2 INSERM, Laboratoire de Physiopathologie des Maladies Psychiatriques, Centre de Psychiatrie et Neurosciences,
UMR S 894, Paris, France; > CNRS, GDR3557-Institut de Psychiatrie, Paris, France; * Faculté de Médecine Paris Descartes, Centre
Hospitalier Sainte-Anne, Service Hospitalo-Universitaire, Paris, France; > Université de Montréal, Beaulieu-Saucier Pharmacogeno-

mics Center, Montréal Heart Institute, Montréal, QC, Canada. ¢ These authors contributed equally to this work.

Correspondance : Professor M-O Krebs, Laboratoire de Physiopathologie de Maladies Psychiatriques, Centre de Psychiatrie et Neu-
rosciences, Service Hospitalo-Universitaire, INSERM U894—Université Paris Descartes, 2 ter rue d’Alesia, Paris 75014, France.
E-mail : marie-odile.krebs@inserm.fr

En conclusion : Sur le plan épigénétique, ces résultats indiquent que, plutdt que détre associée a des change-
ments globaux de méthylation, 'exposition prénatale au diethylstilbestrol est associée a des modifications
de méthylation spécifiques. Ces altérations sont significativement surreprésentées au niveau de génes impli-
qués dans des voies biologiques potentiellement responsables de [¢émergence de troubles psychiatriques comme
les psychoses. Lexposition in utero au DES nest pas associée avec des modifications des profils de méthylation
globale du génome. Par contre, chez les individus exposés, et porteurs de psychose, la schizophrénie est as-
sociée avec des modifications de méthylation sur des génes impliqués dans le neuro-développement.

Cette méthylation différentielle que l'on a pu observer en comparant des sujets exposés versus des sujets non
exposés, issus tous deux de la méme fratrie, est en quelque sorte la signature méthylomique, le marqueur
indiquant le lien avec l'exposition au DES.
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II) « Perturbateurs endocriniens et troubles psychiatriques chez les enfants exposés in utero : évidence a
partir de I'étude d’une cohorte francaise de 1002 enfants exposés au diethylstilbestrol (DES) et/ou a I'Ethi-
nyl estradiol (EE) durant leur vie foetale. Lexemple du DES comme modéle d’étude pour les Perturbateurs
Endocriniens ».

Synthétisé en 1938 le diéthylstilbestrol, comme I'EE et le BPA, estrogéne de synthese, fait son apparition en
France bien que dés 1938 et 39 des études sur 'animal aient montré ses effets carcinogénes et toxiques. Des
1953, W.J. Dickmann montre que le DES nest pas plus efficace qu'un placebo. Hélas, la communauté scienti-
fique et médicale reste sourde a ces travaux ! Aux USA, il est supprimé aux femmes enceintes dés 1971 mais
administré en France jusquen 1977et au dela, et I'Ethinyl Estradiol qui lui est souvent associé est considéré
comme dangereux et interdit aux femmes enceintes seulement a partir de 1980 ! Or, 'EE est toujours distribué
en association avec un progestatif dans la pilule contraceptive...

Les conséquences somatiques de lexposition in utero a ces hormones de synthése sont donc reconnues
depuis longtemps. Lanalyse de témoignages spontanés d'une cohorte issue de 'Association Hhorages montre
I'émergence de troubles psychiatriques graves et de suicides chez les descendants. Aucun trouble n'est si-
gnalé chez les premiers nés non exposés alors que des troubles somatiques et/ou psychiatriques sont remar-
qués chez les enfants exposés apres traitement ou pour certains, nés apres une exposition lors d’'une grossesse
antérieure.

Lassociation Hhorages a rassemblé une cohorte de 1280 femmes ayant été traitées par du Diethylstilbestrol
(DES) et/ou de I'Ethinyl oestradiol (EE) lors de leur(s) grossesse(s). Nous avons obtenu 529 réponses a nos
questionnaires détaillés correspondant a 1182 enfants qui ont été divisés en 3 groupes :

Groupe 1 (n=180) correspondant aux enfants premiers nés et sans exposition au DES.

Groupe 2 (n= 740) correspondant aux enfants exposés

Groupe 3 (n=262) correspondant aux enfants nés apres une grossesse antérieure traitée par DES, soit un
total de 1002 enfants exposés directement ou indirectement. Aucun trouble psychiatrique nest constaté
dans le groupe 1.
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Table 2. Classification of the three groups of the HHORAGES cohort.

HHORAGES: 1280 DES-Mothers

¥

529 families with full questionnaires

!

1182 children
Group 1 Group 2 Group 3
First born Pre-DES DES exposed Post- DES
(n=180) (n=740-20stillborns) (n=262)

| B |

| Psychiatric disorders |

l l l

n=0 n=603 n=16
(83.8%) (6.1%)

Dans le groupe 2, I'incidence des troubles psychiatriques est tres élevée (83,8%) et dans le groupe 3, I'inci-
dence séleve a 6,1%. La comparaison avec les pourcentages observés en population générale est la suivante :
Troubles du comportement, agressivité, violence, TOC : 11,2% versus 3% (population générale). Troubles du
comportement alimentaire : 8,4% versus 1,6%. Schizophrénies : 17,4% versus 1%. Dépression, anxiété, troubles
bipolaires : 26,2% versus 6,3%. Suicides : 3,4% versus 0,02%. Tentatives de suicide : 65,4% versus 0,3%.

Schizophrénies, délires

@Dépressions, Maniaco-D.,
TS, Anxiété, Angoisse

aTroubles comp., violence,
agressivité, délinquance

aToC, Epilepsie, Retard
Mental

@ Troubles compt alimentaire

Figure 2 : Détail des troubles psychiatriques de 250 Fils DES de la cohorte I.
Observer la majorité de cas de schizoprénies (112/250) en comparaison avec les cas de dépression, bipola-
rité, anxiété et angoisse (85/250).
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Détail des troubles psychiatriques de 250 Fils DES exposés de la cohorte I :
Observer la majorité de cas de schizophrénies (112/250) en comparaison avec les cas de dépression, bipo-
larité, anxiété et angoisse (85/250). (Hhorages data).

mDépression, Maniaco-D., TS

@ Schizophrénies, délires

180
160 OTroubles de I'humeur, du comportement,
Caractérielle, TOC
140
120 OEpilepsie, violence
100
80

m Troubles Comportement Alimentaire
(Anorexie, boulimie)

Détail des troubles psychiatriques chez 353 Filles DES exposées de la cohorte I :

Observer la majorité de dépressions récurrentes (troubles uni- ou bipolaires), anxiété et angoisse (163/353)
en comparaison avec les cas de schizophrénies (53/353) et le nombre relativement important de cas de
troubles du comportement alimentaire (anorexie et/ou boulimie). (Hhorages data).

18



Table 3. Total number of psychological/psychiatric disorders among the
982 (1002-20 stillborns) DES-exposed and post-DES children.

Among the 982 DES-exposed adolescents (1002-20 stillborns) (Group 2)
and post-DES adolescents (Group 3):

Behavioral disorders, violence, aggressiveness, (11.2%)
obsessive-compulsive disorders (n = 110)

Eating disorders (n=83) (8.4%)

Schizophrenia (n=171) (17.4%)

Depression, bipolar disorders, anxiety (n=257) (26.2%)

Suicides (n=33) (3.4%)

Suicide attempts (n = 642) (65.4%)

Nombre total et pourcentages des troubles psychiatriques observés sur 982 enfants exposés au DES/EE
dans la cohorte d’Hhorages.

Table 4. Prevalences of the psychological and/or psychiatric disorders and comparison with the general

population.
Group 2 Group 3 Group 1

DES-exposed Post-DES Firstborn pre-DES General

(n="T40-20) (n=262) (n=180) Population
Behavioral disorders (m=109) (15.1%) (n=1) (0.4%) (0%) (3%)
Eating disorders (n=281) (11.3%) (n=2) (0.8%) (0%) (1.6%)
Schizophrenia (n=163) (22.9%) (n=6) (2.3%) (0%) (1%)
Depression (n=248) (34.4%) (n=9) (34%) (0%) (6.3%)
Suicides
Attempts (n=612) (85%) (n=30) (11.5%) (0%) (0.3%)
Death (n=32) 44%) (n=1) (04%) (0%) (0.02%)

RiGI

Prévalence des troubles psychiatriques dans la cohorte d’Hhorages et comparaison avec les chiffres en
population générale
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Ces résultats ont été présentés sous forme de communication affichée au 2™ Workshop sur les Perturbateurs
Endocriniens de Paris (Institut Pasteur) : Effets sur 'lHomme et sur la faune sauvage, 21/22-01-2016, et publiés
dans la revue scientifique internationale a comité de lecture Gynecological Endocrinology, 2016, 32 (1), 5p.

Titre : Association entre exposition foetale au DES et troubles psychiatriques lors de 'adolescence : évidence a
partir d'une cohorte frangaise de 1002 enfants exposés in utero.

English title : Association between fetal DES exposure and psychiatric disorders in adolescence/adulthood: Evi-
dence from a French cohort of 1002 prenatally exposed children.

Auteurs : Marie-Odile SOYER-GOBILLARD?*, Ph.D., Frangoise PARIS**, M.D., Laura GASPARI**, M.D., Phi-
lippe COURTET***, M.D., Ph.D., and Charles SULTAN**, M.D., Ph.D.

Laboratoires : * Centre National de la Recherche Scientifique, Unité Mixte de Recherche 7628, Université Paris 6 and Association
HHORAGES-France, 95270 Asnieres sur Oise, France

** Unité d’Endocrinologie-Gynécologie Pédiatrique, Service de Pédiatrie, Hopital Arnaud de Villeneuve, CHU Montpellier and
Université Montpellier, France

** Département d’Urgence et Post Urgence Psychiatrique, CHU Montpellier & Université Montpellier, France

Les auteurs ne présentent aucun conflit d’'intérét financier concernant cet article, ’Association Hhorages
étant financée exclusivement par les adhésions et dons. Ils remercient les membres du Bureau d’'Hhorages ayant
participé a ce travail ainsi que les familles ayant répondu aux questionnaires. Ils noublient pas R. Alexandre, H.
Pézerat et J.Caston qui avaient montré leur intérét dans le développement de cette hypothese du rdle toxique
des hormones de synthése administrées aux meres sur le fonctionnement cérébral des enfants exposés.

Notre travail démontre que lexposition prénatale au Diethylstilbestrol et/ou a I'Ethinylestradiol est associée
a un risque élevé de troubles psychiatriques apparaissant dans I'adolescence ou chez le jeune adulte. Le biais de
recrutement (groupe de familles et de patients) que l'on ne peut manquer de nous reprocher est compensé par
le fait que I'on a choisi comme témoins les ainés des fratries, vierges de tout traitement et qui ne présentent
pas de pathologies psychiatriques alors que les enfants nés apreés une exposition antérieure peuvent en
présenter étant donné la lipophilie et la persistance des produits chez les meres. Nous avons cependant tenu
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a comparer les chiffres trés importants observés dans la cohorte d’Hhorages des enfants exposés in utero, avec
ceux de la population générale pour que soit mieux mise en évidence la catastrophe humanitaire et le grave
probleme de santé publique que représentent ces traitements par hormones de synthése.

Il sagit donc bien d'une bombe a retardement ! Les résultats de Iéquipe Krebs démontrent bien qu’il sagit
d’'un phénomene de type épigénétique et que par conséquent un effet trans-générationnel est a craindre, ce qui
se démontre déja au sein de la cohorte d’' Hhorages dans laquelle nombre de petits enfants saveérent touchés.

Merci encore aux familles d’avoir témoigné, grace a elles, nous avangons.

HOMMAGE A MICHEL DATRY,
Secrétaire d’Hhorages

Texte lu par Mauricette Puillandre lors de son enterrement

Cimetiére de Lamorlaye, lundi 22 aout 2016

Cher Michel,

Je m’adresse a toi non seulement en tant que Présidente de ’Association HHORAGES (Halte aux HORmones
Artificielles pour les GrossessES) et au nom des membres du Bureau, mais aussi en tant quamie : Michel tu
fus mon bras droit dans cette Association depuis plusieurs années. Travailler comme nous l'avons fait aussi
efficacement pour préparer les Assemblées Générales, les réunions diverses, pour participer a des colloques et
faire des comptes rendus, envoyer des convocations, discuter lors des réunions de bureau ou chez notre avocat,
préparer la rédaction, la mise en page et la parution de notre bulletin annuel Hhorages Infos et jen passe, tout
cela crée des liens étroits. Au cours de ces périodes intenses de coups de collier, déchanges de courriers par
internet je louais en travaillant avec toi, ta réactivité, ton francais parfait, ta courtoisie et ta gentillesse. Malgré
ton travail trés prenant, tu arrivais a placer les priorités associatives dans un emploi du temps chargé.

Familialement touché par lexposition au Diethylstilbestrol, en seconde et en troisieme génération, tu as
adhéré a 'Association HHORAGES en 2007 et tu tes tout de suite manifesté par tes questions pertinentes et
ta participation aux débats. Tu es né en 1949 et tu occupais un poste a responsabilités dans le cadre du Trésor
Public. Clest par José ton épouse que tu es venu vers nous et que treés vite et spontanément tu as voulu t'impli-
quer d'avantage dans Association, cette Association qui a le but difficile a atteindre, de démontrer le lien entre
exposition in utero aux hormones artificielles et apparition chez les enfants et petits-enfants, de troubles psy-
chiques et autres malformations. Tu as proposé de devenir notre Secrétaire en 2009 ce qui nétait pas une mince
affaire, souvent aidé par ton fils Pierre, spécialiste multi media, de logiciels de mise en page en particulier...Tu
tes éteint hélas, alors que nous avions presque touché au but. Tu nous as quittés, Michel, aprés cette maladie
si éprouvante qui ne t'a pas épargné mais ton souvenir est toujours vivant parmi nous, ta bonne volonté, ton
humour, ta culture aussi. Nous disons a ton épouse José, a tes fils Pierre et Jean, combien tu vas nous manquer.
Nous leur présentons aussi au nom d HHORAGES nos condoléances amicales et a toi Michel, nous disons
notre reconnaissance pour ton aide efficace.

Merci Michel, nous ne toublierons pas.

Marie-Odile SOYER-GOBILLARD, Présidente d’Hhorages
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ADHEREZ ET FAITES ADHERER VOS AMIS A HHORAGES

Pour garder son indépendance vis-a-vis de tous les financeurs, Hhorages a choisi de ne pas se faire
subventionner. Votre association n’a donc comme ressources que vos adhésions et celles de ses
sympathisants. Nous comptons sur vous pour que le travail d’information que nous vous présen-
tons soit diffusé au plus grand nombre. Vous pouvez déclarer au fisc 'aide apportée, nous vous
ferons parvenir un récépissé.

Tarifs : Membre actif : 35 Euros - Membre bienfaiteur : 50 Euros

Cotisation a faire parvenir a :

M™¢Mauricette PUILLANDRE,
25, Chemin des Petits Chénes,
78400 CHATOU

REMERCIEMENTS

Nous remercions la Mutualité Francaise Pyrénées Orientales (7 cours Palmarole, Perpignan)
qui nous offre une partie des tirages ' HHORAGES-INFO N°12

Mise en page : Pierre Datry
Responsable éditoriale : Dr Marie-Odile Soyer-Gobillard




