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Retenez déja la date de notre prochaine AG:

De 9h a 17h avec pause déjeuner de 12h a 14h

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

Grace aux familles qui constituent la cohorte de I'Association
HHORAGES, maintenant inscrite au portail épidémiologique de
IPINSERM (Institut National pour la Recherche Médicale), nous
avons pu effectuer des observations convaincantes qui nous ont per-
mis de publier en 2019 plusieurs articles scientifiques. Dans 'un deux
sont décrits pour la premiére fois chez les enfants exposés in utero
les méfaits des progestatifs de synthese (PS) sur leur neuro dévelop-
pement. Jusqua présent nos objectifs étaient de nous intéresser aux
meéfaits du diéthylstilbestrol (DES) ou de Iéthinylestradiol (EE) sur le
développement du cerveau de nos enfants. Et lon nous disait que la
progestérone de synthése nétait pas toxique : nous démontrons que
les troubles psychiatriques sont les mémes que ceux provoqués par
le DES et avons trouvé d’autres études treés récentes démontrant leur
toxicité, en lien avec les troubles du spectre autistique (TSA) chez les
enfants exposés in utero. Vous trouverez des extraits de ces travaux en
francais dans ce bulletin.

Au plan juridique, malgré des dossiers tres complets et bien argu-
mentés, malgré les derniéres découvertes en Biologie moléculaire sur
les effets du DES sur le neuro développement (voir plus loin), aprés
avoir perdu notre combat en appel devant le tribunal Pénal pour les
quatre premiers dossiers présentés, deux autres dossiers présentés de-
vant le tribunal civil ont également échoué en premiére instance et
sont en cours dappel. Les juges, Sappuyant sur des travaux anciens
(2007, 2011) concluent que le lien de causalité nest pas certain ; de
plus, le Laboratoire UCB Pharma concerné est trés puissant et trés
convaincant dans sa défense. Avec la pandémie du COVID, toutes les
instances ont arrété de fonctionner pendant 3 mois : les nombreux
autres dossiers seront déposés au cours du mois de Juin. Prenons pa-
tience et continuons notre combat. Merci a toutes les familles concer-
nées qui continuent a nous accorder leur confiance et a nous soutenir.
Continuez a adhérer ou adhérez de nouveau sinon votre Association
ne pourra pas survivre !

Ce bulletin va vous renseigner sur nos activités au cours de 'année
2019 : en effet, nous avons finalement choisi dannuler notre Assem-
blée Générale par mesure de précaution. Vous devrez donc voter par
retour de courrier.

Bonne lecture !
A Perpignan, le 31/05/2020
Marie-Odile Soyer-Gobillard, PHD
Présidente de HHORAGES,
Directeur de Recherche Emérite Honoraire au C.N.R.S



Hommage a ceux qui nous ont soutenus et quittés, et dont hélas la liste s’allonge
d’année en année

Le Professeur Edouard ZARIFIAN, le Professeur Jean CASTON, le Docteur Henri PEZERAT, René

ALEXANDRE, Pierre ALCHOURROUN, Genevieve GOBILLARD, Michel DATRY, Frédéric BLANCHET, le
fils de Yette, et plus récemment son époux Francis BLANCHET, Sylvain ORLANDI,
Bertrand HEMMERDINGER, époux de notre vice-Présidente Denise JOURDAN-HEMMERDINGER notre
ami Charles ZELWEIR, membre du CA et ancien chercheur au CNRS, le Professeur Jacques SOYER mon
ex-mari pendant 20 ans et le pere de mes deux enfants est décédé en décembre dernier : ayons pour eux et pour
tous les autres un instant de recueillement, la liste est hélas toujours plus longue chaque année.

Des la fondation de Hhorages le Professeur Edouard ZARIFIAN Psychiatre de renommeée mondiale nous
a encouragés et conseillés. Le Professeur Jean CASTON était quant a lui un ami de longue date et un grand
scientifique. Sa modestie et sa gentillesse navaient dégales que sa grande culture scientifique et son esprit ex-
périmental des plus rigoureux. Ami de René ALEXANDRE, il avait rejoint des le départ I'Association HHO-
RAGES et avait recommencé a notre demande un travail trés précis sur les effets de 'Ethinyl estradiol chez les
rates gestantes, démontrant ses effets délétéres sur le comportement des ratons exposés in utero.

Quant a Henri PEZERAT, ce grand scientifique écotoxicologue nous a aidés et conseillés en particulier dans
létablissement de nos questionnaires détaillés, indispensables a Iétablissement de notre base de données et
nous a introduits auprés du cabinet de Me J.PTEISSONNIERE. René ALEXANDRE a effectué un travail de
pionnier, il est le premier en France a avoir émis '’hypothése d’un lien de causalité entre troubles psychiques
des enfants et exposition in utero aux hormones de synthése.

Je rappelle également le souvenir de notre ami Michel DATRY, Secrétaire de HHORAGES, qui nous a quittés
en aott 2016 apres un cancer foudroyant. Qui dira le souvenir de son amitié, de sa culture, de son élégance et
de son efficacité comme Secrétaire et collaborateur efficace...Il nous manque cruellement!

Nous ne vous oublions pas, et nos enfants décédés non plus.
En leur souvenir, recueillons-nous quelques instants.



RAPPORT MORAL D’ACTIVITES POUR ANNEE 2019

Comme je le répéte chaque année, notre questionnement fait partie de celui plus général des effets sur la
santé des Perturbateurs Endocriniens (dont les hormones estrogenes de synthese, DES, EE, Progestérone de
synthése ou Progestins, font partie) et qui apparaissent de plus en plus dans le débat public et dans le débat
politique. Cette pollution a été créée de toute piece par lactivité humaine dans un but hyper lucratif (le DES
nétait pas breveté et était trés peu onéreux a fabriquer) : il sert maintenant de modele a de nombreuses études.

Avant d’aborder le rapport moral proprement dit, je veux vous annoncer les mauvaises nouvelles : deux plai-
gnants adhérents a HHORAGES ont perdu leur proces en 1 instance devant le Tribunal Civil.
Lavocate de ces plaignants a fait appel pour ces deux dossiers. Je cite de maniére anonyme un extrait de I'un
des attendus : « En défense, la société UCB Pharma produit la brochure actualisée en 2011 de FANSM qui in-
dique que les études menées sur ce sujet nont pas permis de conclure a lexistence d'un lien de causalité entre
Distilbéne et troubles psychiatriques. Iétude de Verdoux en 2007 produite en défense ne retrouve pas non plus
un tel lien de causalité. Il s'infére de ces éléments que les demandeurs échouent a rapporter la preuve que les
conditions de la responsabilité de la société UCB Pharma sont réunies.
Les éléments apportés au tribunal au soutien de leurs demandes sont insuffisants a établir une faute du labora-
toire et ne démontrent pas en tout état de cause lexistence d’un lien de causalité entre lensemble des troubles
invoqués par Madame G., notamment psychiatriques, et son exposition in utero au Distilbéne ».
Les plaignants ont fait appel. Trois autres dossiers ont été ensuite déposés, précédant plus d'une vingtaine
dautres dossiers.

Lan dernier Annie Renaud, membre du C.A. nous avait fait part de son projet de mettre en relation des

familles de HHORAGES dans un but de soutien amical. « La tentative de mettre en relation les adhérent(e)s
d'HHORAGES pour échanger sur leurs problemes, leurs vécus... n'a pas été tres fructueuse » dit-elle.
« Enfin, le listing ma permis de rentrer en contact avec une personne de ma région dorigine avec laquelle jai
beaucoup échangé et que je dois revoir cet été. Clest ainsi que jaurais souhaité faire fonctionner cette «chaine
de solidarité » : mettre en contact les gens géographiquement proches pour parler, se rencontrer, se soutenir
... mais encore faut-il que les adhérent(e)s soient volontaires. Jenvisage toujours de contacter les personnes
proches de mon lieu d’habitation dans 'Aude dans un premier temps. Pour les personnes plus éloignées, jat-
tends leurs demandes ». (Tel. Annie Renaud : 06 31 31 06 96).

En 2019 nous avons continué d’accueillir de nouveaux témoignages par mail, courrier postal, communi-

cations téléphoniques. Ce sont Mauricette PUILLANDRE malgré des aléas de santé et Yette BLANCHET qui
soccupent de cette lourde charge ainsi que de la préparation des dossiers destinés a nos avocats et a la procédure
civile, ce qui est une tres lourde tache dont je les remercie bien chaleureusement.
Aimée IGLESIAS est rentrée en contact avec un certain nombre de personnes et a effectué lenvoi des courriels
de convocation a 'AG d’apres le listing construit par Yette, Pierre DATRY nous transférant les courriels et mes-
sages arrivant a 'Association dont je rappelle que le siege social est resté au domicile de Pierre DATRY apres le
déces de Michel.

A ce jour (Mai 2020) nous possédons 1331 témoignages écrits, avec plus de 200 ordonnances ou dossiers
médicaux. Lensemble de ces témoignages constitue un ensemble précieux de données (des « data »), surtout
lorsqu’ils sont consolidés par des ordonnances, des attestations médicales et/ou chirurgicales. Cest grice a ces
data quela «cohorte de HHORAGES » est désormais inscrite au portail épidémiologique de 'INSERM, I'Ins-
titut National pour la Recherche Médicale.



Des enfants DES et des petits enfants (3™ génération) sont signalés comme porteurs de troubles somatiques|
et psychiques: en particulier nous sommes frappés par le nombre important de cas dautisme de type Asperger
chez ces derniers. Nous avons pu lister aussi d’autres troubles somatiques, parfois tres graves : anencéphalie,
sténose du pylore, agénésie des bras (pas de bras), de la main (pas de doigts), dynesis vertébrale, malformations
du pied, du pied et de la main, de la hanche, 1 seul rein, absence de conduit auditif...soit plus de 75 dossiers.

En ce qui concerne votre Présidente, outre la rédaction darticles, de rapports ainsi que du bulletin Hhorages

Infos 15 de septembre 2019, je me suis rendue a plusieurs reprises a Montpellier pour travailler avec le Profes-
seur Charles SULTAN et Iéquipe d’Endocrinologie Pédiatrique. Je vous rappelle que nous avions publié¢ début
2016 un article dans la Revue Internationale a Comité de lecture, Gynecological Endocrinology, dans lequel
nous avons analysé une cohorte de 1002 enfants dont une grande partie des exposés in utero aux estrogenes de
synthése DES et Ethinyl Estradiol portent des troubles psychiatriques.
Début 2019 jai publié avec [équipe SULTAN un article dans lequel sont décrits pour la premiere fois les troubles
somatiques et psychiatriques induits chez les enfants exposés in utero aux progestatifs de synthese. Ils ont de|
méme nature que ceux qui sont induits par lexposition au DES ou a 'EE. En résumé : sur 1200 familles ayant
témoigné aupres de HHORAGES, 44 meres ont été traitées une ou plusieurs fois par un ou des progestatifs
synthétiques seuls. Ces 44 meres ont eu en tout 115 enfants.

Liste des Progestatifs :

Progestérone retard Pharlon 500 : 29; Progestérone retard Pharlon 500 + Luteran: 2;
Progestérone retard Pharlon + Duphaston : 1;

Lutéran : 7; Lutéran + Duphaston : 1; Lutéran + Duvadilan: 1; Lutéran + Tocogestan : 1;
Lutogyl : 3; Lutogyl + Trophodilan+ Tocogestan: 1; Lutogyl + Cycladiéne : 1;
Tocogestan : 2; Utrogestan : 3; Utrogestan + Tocogestan : 1

Duphaston : 2; Organon : 1; Norluten + Enidrel :1.

Résultats : Nb total denfants: N=115
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Premier nés Cadets Nés apres une exposition précédente : N=35
Non exposés : N=18 Exposés + Troubles : N=62
Aucun troubles Exposés sans troubles : N=7 Troubles Psy : N=1

Parmi les enfants porteurs de troubles psychiatriques, garcons et filles sont également porteurs de troubles somatiques
tels que :

- Gargons : Hypospadias (1), pas de méat urinaire (1), méga ureteére bilateral (1), urethre rétréci (1), cryptorchidie bila-
térale + ambiguité sexuelle (1), cryptorchidie unilatérale (1).

- Filles : Stérilité hormonale (3), hirsutisme + énurésie (1), énurésie (2), hirsutisme (2), hermaphrodisme (1).

En conclusion : Ces résultats suggerent fortement que les progestatifs de synthese induisent des troubles du

neuro développement déclenchant des troubles psychiatriques a la post adolescence.




Apres notre derniere AG de mars 2019 jai effectué plusieurs conférences et communications a congres, rédigé
plusieurs articles scientifiques et chapitres dans des livres sur invitation :

Lausanne : 14 Mars 2019, Conférence sur invitation, Titre : Perturbateurs endocriniens, Hormones de syn
these : « Tous exposés, Tous concernés ». Conférence sur invitation, Rencontres culturelles de la SVN, Lau
sanne (Suisse).

Paris : 16 Mars 2019, Exposé lors de ’AG 2019, Titre : Exposition prénatale au DES et autres composés sté
roides : impact sur le développement du cerveau.

Paris : 20 Mars 2019, Congres national de Gynécologie et Obstétrique Pratique (Palais des Congres) :
Le scandale du DES 60 ans apres : Diéthylstilbestrol (DES) et troubles psychiatriques : de sérieuses préoccupa;
tions. 29 Salon de Gynécologie Obstétrique Pratique, Palais des Congreés de Paris, 20 Mars 2019.

Montpellier : 17 Juin 2019, Enseignement a des médecins dans le cadre du Diplome Inter Universitairg
DIU) de Médecine Environnementale, Titre : Diéthylstibestrol et Systeme Nerveux Central.

Perpignan : 6 Septembre 2019, Conférence devant le GEM (Groupe d’Entr’aide Mutuelle) de PTUNAPEI,
Titre : Perturbateurs endocriniens et conséquences de leur exposition.

Banyuls-sur-mer : Octobre 2019, Amis du Laboratoire Arago, Sorbonne Université, (Paris).
Titre : Perturbateurs endocriniens, Hormones de syntheése : Tous exposés, tous concernés.

Je tiens tout d’abord a rappeler les résultats trés importants publiés en 2017 par RIVOLLIER et al. (Equipe
du Professeur M.O. KREBS) dans le cadre du projet PICRI financé par la Région Ile de France et par 'Agence
Nationale de la Recherche, a partir de prélévements sanguins effectués sur des familles et patients de la cohorte
de HHORAGES.

Titre de la publication : Methylomic Changes in Individuals with Psychosis, Prenatally Exposed to Endo-
crine Disrupting Compounds : Lessons from Diethylstilbestrol.
Auteurs : F. RIVOLLIER et al. Plos One, avril 2017.

Objectif : Identifier des régions de méthylation différentielles sur des genes impliqués dans le neuro-déve-
loppement et pouvant mener a une vulnérabilité psychiatrique : il sagit d'une modulation dite épigénétique,
transmissible aux générations suivantes par mitoses.

Matériels et méthodes : 75 fréres et soeurs issus de 31 familles de Hhorages dont au moins un membre fut ex-
posé in utero au diéthylstilbestrol ou a 'EE ont été recrutés. Les témoins intrafamiliaux sont les freres et sceurs
ainés mayant subi aucune exposition et ne souffrant d'aucune pathologie. Une évaluation neuropsychiatrique
a été réalisée.

A Taide d’'une puce de méthylation les variations de méthylation de 411 947 CpG* ont été analysées.

*CpG: Cytosine prés Guanine

Résultats : Des analyses génétiques et épigénétiques de familles de Hhorages ont permis de montrer que lex-
position prénatale au DES est associée a des modifications de méthylation différentielles sur TADN de deux
genes majeurs :

- Le géne ADAM TS9 est impliqué dans le contrdle de la forme des organes pendant le développement (utérus
et organes reproducteurs) et également dans certains cancers; il joue aussi un role critique dans le contrdle du
développement du Systeme Nerveux Central.

- Le géne ZFP 57 (situé sur le chromosome 6), exprimé tres tot dans le développement, est un régulateur de
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transcription en lien direct avec le phénomeéne de méthylation et le neurodéveloppement.
Le travail se poursuit.

Dans le cadre du jugement concernant deux de nos dossiers, les juges du Tribunal Civil nont pas tenu compte
de ces résultats se fiant a une expertise contradictoire fournie par un épigénéticien belge, spécialiste en cancé-
rologie du sein, a la demande des Laboratoires UCB-PHARMA.

Articles parus et sous presse en 2019 rédigés a partir des données («data») fournies
par l'observation de la cohorte de HHORAGES

- SOYER-GOBILLARD, M.O., PUILLANDRE, M., PARIS, E, GASPARI, L., COURTET, Ph., DAURES, JP.
SULTAN, Ch. Neurodevelopmental disorders in children exposed in utero to progestin treatment : Study of a
cohort of 115 children from the HHORAGES Association. Gynecological Endocrinology. 2019, 35 (3), 247-250.
https://doi.org/10.1080 /09513590.2018.1512968

- SOYER-GOBILLARD M-O, GASPARI L. & SULTAN CH. Evidence for a link between in utero exposure to
synthetic estrogens and progestins and mental disorders: a long and crucial history. I : Psychopathology : An
International and Interdisciplinary perspective. Ed. Robert Woolfolk, Lesley Allen, Federico Durbano & Flo-
riana Irtelli. IntechOpen, London, (2020). pp. 7-22. ISBN 978-953-51-6626-9.

-SOYER-GOBILLARD M-O. Participation de I'Association HHORAGES a la Recherche Scientifique.
Rapport pour 'INSERM (Collége des Relecteurs de Projets Cliniques), 2019, 9pp.

- SOYER-GOBILLARD, M. O., GASPARI, L. & SULTAN CH. (2019). Dangers pour les enfants exposés in utero
aux progestins synthétiques. Pratique, 88, (Dossier «UEnfance en danger».
On line : https ://pratiques.fr/Dangers-pour-les-enfants-exposes-in-utero-aux-progestatifs-de-synthese.

- SOYER-GOBILLARD M-O., GASPARI L. & SULTAN CH. (2020). Le scandale du DES 60 ans apres : de sé-
rieuses préoccupations. Journal de Gynécologie et Obstétrique Pratique, N° 321, pp 10-11.

- GASPARI, L., PARIS, E, SOYER-GOBILLARD, M-O., KALFA, N., HAMAMAH, S. & SULTAN, CH. (2020).
Le foetus, cible privilégiée des perturbateurs endocriniens environnementaux.
Journal de Gynécologie Obstétrique Pratique, N° 322, pp 18-19.

- SOYER-GOBILLARD M-O., GASPARI L., YAO P. & SULTAN CH. Prenatal exposure to progestins: impact
on neurodevelopment of the child. In : C. Martin, V.R. Preedy & R. Rajendram (Eds), Factors affecting Neuro-
development, Academic Press London, Elsevier Inc., In Press. (25 pp., 2 Figs., 5 Tables).

Nous poursuivons les observations a partir de notre cohorte et je remercie toutes les familles qui participent
a nos recherches en répondant a nos questionnaires ou en envoyant des compte rendus médicaux: nous avons
initié un travail sur la présence dovaires polykystiques chez les filles DES, kystes qui ont souvent été a lorigine
d’hystérectomies totales ou partielles et qui en tous cas amputent lourdement nos amies Filles DES dans leur
vie personnelle et procréative: plus de 30 dossiers sont en cours d’analyse et un article est en cours de rédaction:
ce sont des preuves supplémentaires saccumulant pour nos actions judiciaires. Pour rédiger ces publications en
cours, jai invité chez moi a Perpignan en juillet dernier la famille de Professeur Charles SULTAN-Laura GAS-
PARI et leurs 2 fillettes. Ainsi tous les aprés-midi étaient studieux (avec 'aide de baby sitters !). Merci a toutes
celles qui ont participé et envoyé les documents médicaux indispensables a ces publications.



En conclusion, leffet trans-générationnel du DES démontré chez 'animal (jusqu'a 8 générations chez la sou-
ris) et maintenant chez 'Homme, constitue une véritable bombe a retardement aussi bien aux plans somatique
que psychique. La cohorte de HHORAGES constitue un exemple « grandeur nature » des dégéts provoqués
par les hormones de syntheése quelles soient estrogéniques ou progestatives, perturbateurs endocriniens, sur le
développement des enfants imprégnés in utero. En 2004 déja la grande scientifique Théo COLBORNY¥, disait :
« Le foetus ne peut étre protégé des perturbateurs endocriniens, quels qu’ils soient, qua la dose Zéro ».

*Th. COLBORN, 2004, Neurodevelopment and endocrine disruption. Environmental Health Perspectives, 112: 944-949.

INFORMATIONS JUDICIAIRES
Maitre Jean-Paul TEISSONNIERE et Maitre Nadine MELIN

Maitre Jean-Paul TEISSONNIERE nous communique par le truchement de Maitre Nadine MELIN que les
trois premiers dossiers de plainte devant le Tribunal Civil (dossiers de Mesdames M. P, Y.B., MO. S-G.), ont été
déposés en Juillet 2019 devant le Tribunal de Grande Instance de Nanterre.

Une audience de mise en état* était prévue mais elle a été annulée pour cause de confinement et remise a une
date ultérieure pas encore précisée.

Quant aux 23 autres dossiers, ils viennent juste détre complétés pour étre présentés ensemble courant juin 2020
devant le Tribunal de Grande Instance de Nanterre.

*Mise en état : Cest lors de la phase de la mise en état que laffaire est instruite. Cest dans cette phase que les
parties échangent leurs conclusions et communiquent leurs pieces. Laffaire doit étre ainsi mise en état détre
jugée. Grace a la mise en état, le débat judiciaire est canalisé.

Une premiere assignation a été délivrée, au cours de [été 2019, aux laboratoires SA UCB PHARMA, SA|
EFFIK, SAS BAYER HEALTHCARE qui produisaient le DES (Distilbene), I'Ethinyl Oestradiol et la Progesté-
rone synthétique afin de voir leur responsabilité reconnue du fait de la diffusion de ces hormones de synthése
comme étant a lorigine des troubles psychiatriques et/ou somatiques dont souffrent les enfants exposés in
ptero.

Cette assignation a la particularité de viser non pas les effets somatiques provoqués par cette exposition, pour
lesquels les laboratoires ont déja été condamnés, mais les effets psychiatriques graves pour les enfants exposés
in utero de type schizophrénie, bipolarité, anorexie/boulimie etc.

[Cassociation HHORAGES (Halte aux HORmones Artificielles pour les GrossessES), dont vous étes adhérents,
travaille activement, depuis de longues années, a la démonstration du lien de causalité entre ces hormones de
syntheéses et ces troubles psychiatriques et a, donc, réuni une littérature scientifique internationale abondante
h ce sujet. Cette littérature a été confortée par des études récentes qui nous amenent, aux cotés des familles,
victimes de ce désastre sanitaire a assigner les laboratoires qui ont produit et diffusé ces hormones.

Le confinement imposé par la crise sanitaire que nous traversons a retardé le dépo6t de notre deuxiéme assi-
gnation portée par un plus grand nombre de familles. Notre Cabinet ceuvre, actuellement, pour que cette deu-
Kiéme assignation, que nous avions annoncée aux adhérents de I'association HHORAGES, puisse étre délivrée
au cours des 15 premiers jours du mois de juin.

[1 sagit des premieres procédures denvergure visant a voir reconnaitre la responsabilité des laboratoires phar-
maceutiques sur la question spécifique de l'atteinte psychiatrique des enfants des femmes a qui ces hormones
ont été prescrites, sans quelles maient eu connaissance des drames que cela pourrait engendrer dans leurs fa-
milles.

Ces assignations méneront a un débat devant les juridictions civiles et non plus pénales. En effet, aprés de
Jlongues années de procédure devant le Juge d’Instruction puis, en appel, devant la Chambre de I'Instruction, la

procédure pénale n'a pas pu aboutir du fait de la difficulté tenant a la preuve du lien de causalité, qui en matiére
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penale est stricte, ce lien devant etre direct et certain.

Ceest ce qui nous a amené, en concertation avec l'association HHORAGES, a privilégier, désormais, des procé-
dures qui seront menées devant les juridictions civiles, ot le régime de la preuve est différent. En effet, la preuve
du lien de causalité, en matiére civile est plus souple, nétant pas strictement enfermée dans le cadre d’une
preuve d’'un lien direct et certain. Grace au travail ininterrompu et impliqué de 'association HHORAGES, nous
sommes en mesure de soutenir un argumentaire scientifique fort qui constituera un faisceau de présomption
appuyant notre demande de voir reconnaitre qu’il existe bien un lien entre lexposition in utero a des hormones
de synthese et le développement de pathologies psychiatriques. Ces procédures civiles ont pour objet de voir
reconnaitre ce lien de causalité, la responsabilité des laboratoires pharmaceutiques et la demande d'indemnisa-
tion des préjudices subis par les victimes exposées in utero et par leurs familles proches.

Nous avons pour volonté, avec 'association HHORAGES, de rappeler le drame que vivent vos familles et de
rechercher, activement, la responsabilité des laboratoires.

Me Nadine Melin

EXTRAITS DE QUELQUES PUBLICATIONS

En décembre 2019, nous avons publié un article on line sur le site de la Revue Médicale « PRATIQUES »,
Cabhiers de la Médecine Utopique, N°88-Janvier 2020.
https://pratiques.fr/Dangers-pour-les-enfants-exposes-in-utero-aux-progestatifs-de-synthese

Titre : « Dangers pour les enfants exposés in utero aux progestatifs de synthese »

Auteurs : Marie-Odile Soyer-Gobillard*, PH.D., Laura Gaspari, M.D. Charles Sultan, M.D., PH.D.
Note de lecture par Marie KAYSER de larticle Dangers pour les enfants exposés in utero aux progestatifs de
synthése.

Ceest lalerte lancée par les auteurs de l'article qui relatent trois études récentes concernant les effets dé-

léteres de lexposition in utero a des progestatifs de synthese (PS) sur le neuro développement. Alerte d’autant
plus importante que, dans certaines de ces études, un mécanisme épigénétique** a été mis en évidence ce qui
implique un risque important deffet trans-générationnel.
Cette alerte s'inscrit en divergence avec l'avis du Centre de Référence sur les agents tératogenes (CRAT) qui
estime que « les données publiées chez des femmes exposées a la progestérone en cours de grossesse sont tres
nombreuses et rassurantes ». Les femmes peuvent étre exposées a des PS pendant leur grossesse dans des
contextes différents : en prévention lors de fausses couches a répétition (efficacité en débat), lors de grossesse
survenant sous contraception estroprogestative, du fait dexpositions environnementales...

La premiére étude relatée, porte sur la cohorte de Hhorages, une association nationale de soutien aux
patients. Elle montre chez les enfants exposés in utero aux PS une augmentation indiscutable des troubles
psychiatriques, accompagnés ou non de troubles du développement sexuel.

La deuxiéme étude menée par des chercheurs chinois montre quapres injection d’un PS a des rates ges-
tantes, une partie de la progéniture présente un comportement de type autistique et qu’il y a corrélation de ces
troubles avec un phénomene épigénétique.

Les chercheurs ont confirmé ces travaux par une étude épidémiologique cas-témoins menée aupres de la popu-
lation chinoise de I'lle de Hainen. Certains facteurs sont présents de maniere significative dans les ATCD des
meres des enfants de 0 a 6 ans présentant des Troubles du Spectre Autistique (TSA) : utilisation d'un PS pour
prévenir une menace davortement, prise d’un contraceptif progestatif au moment de la conception, consom-
mation de fruits de mer contaminés par un progestatif au cours du premier trimestre de la grossesse (dans les
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élevages aquacoles , des oestroprogestatifs sont administrés aux animaux pour les empécher de pondre et
qu’ils pesent ainsi plus lourd a la vente !).

Ces chercheurs concluent que lexposition prénatale aux PS et estro-progestatifs est associée au développement
de troubles autistiques.

Une troisieme étude porte sur une cohorte danoise : les chercheurs ont analysé le liquide amniotique
denfants males et ont trouvé des concentrations en hormones sexuelles progestatives et surtout oestrogéniques
plus élevées dans les cas dautisme que chez les enfants témoins. Ils concluent qu'un exces doestrogénes pen-
dant la vie feetale est associé au développement de l'autisme dans une plus grande mesure encore que lexces
de progestatifs.

Les auteurs de larticle rappellent que l'analyse d'une cohorte denfants de Hhorages a déja montré, chez

des enfants exposés in utero a un cestrogene de synthese : le DES (Diethylstilbestrol), lexistence de troubles
psychotiques séveres et que ces enfants présentaient une modification épigénétique au niveau de deux génes
spécifiques impliqués dans le neuro développement, dont I'un était également impliqué dans le contrdle de la
morphogenése des organes, sexuels en particulier, qui sont souvent anormaux apres lexposition au DES.
Ils concluent que ces travaux montrent une corrélation entre 'action des progestatifs, des estrogénes et/ou des
estro-progestatifs de synthése sur le cerveau foetal et les troubles psychiatriques présentés par les enfants ex-
posés ; certains des travaux montrent que cette action releve d'un mécanisme de nature épigénétique, ce qui
implique un risque important deffet trans-générationnel représentant pour les générations futures un danger
considérable.

*Les auteurs déclarent navoir aucun conflit d’intérét dordre financier en lien avec cet article.
**Mécanisme ne touchant pas les génes mais intervenant dans leur expression
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ENDOCRINOLOGIE

[ | anslacoherta HHORAGES,
Dhes questionnaires de
|1 002 enfants exposés in
utero ont été analysés. Parmi eux
619 présentaient des troubles
psychiatriques tels que schizo-
phrénie (17,4 %), bipolarité
(26,2 %), troubles du comporte-
ment et troubles du comporte-
ment alimentaire (8,4 %) ainsi
que de nombreux suicides et
séries de tentatives de suicide.
Les mécanismes moléculaires
des effets de ces estrogénes
synthétiques sur le cerveau des
enfants exposés inutero sont de
type épigénétique. Récemment
élucidés chez de jeunes psycho-
tiques exposésin utero au DES/EE
de la cohorte HHORAGES, ils
démontrent la présence d'une
hyperméthylation au niveau de
génes impliqués dans le neuro-
développement. La contamina-
tion fcetale par le DES doit donc
étre considérée comme un
modele clinique de contamina-
tion prénatale sur le développe-
ment et |a croissance du foetus;
son effet transgénération nel doit
inciter & un principe élémentaire
de précaution pour les femmes
enceintes.
Le cerveau feetal se développe
sous l'influence du milieu
hormanal endogéne et sous l'in-
fluence de substances exogénes
& activité hormonale. Les effets
somatiques des estrogénes de
synthése (malformations géni-
tales, infertlité, cancers) chez les
enfants exposés in utero sont
reconnus depuis longtemps®™, Ce
n'est pas le cas des troubles
psychiatrigues, bien gue les
études expérimentales fournis-
sent des données comportemen-
tales convaincantes. Au-dela des
anomalies somatiques bien
connues, des troubles psychia-
trigues graves ont été récemment
documentés chez des enfants
exposés in utero a des estrogénes
synthétiques tels que le diéthyls-
tilbestrol (Distilbéne®, DES) et
I'éthinylestradiol [EE)*.

Effets psychiatriques
des estrogénes

de synthése (DES/EE)
chez les enfants
exposés in utero

Chez I"homme, les travaux
concernant 'apparition de trou-
bles du comportement chez les
enfants aprés une exposition in

utero aux hormones synthétiques
sont peu nombreux. En 2012,
Kebir et Krebsi?! ont analysé
plusieurs études épidémiolo-
giques concernant les effets du
DES sur les enfants exposés in
utero et l'apparition de troubles
psychiatrigues chez ceux-ci.
Seules trois grandes études
épidémiologiques ont été réali-
sées : en 1953, 2007 et 2010. La
premiére réalisée par Dieckmann
et coll.'¥, reprise par Vessey
et coll. 30 ans plus tard'®, étaye
I'hypothése d’un lien entre trou-
bles psychiatriques et exposition
prénatale au DES : un double-
ment des dépressions et troubles
anxieux a été observé dans la
population exposée in utero, La
deuxiéme, réalisée par Verdoux
et coll.*! sur une cohorte de
fermmes dela Mutuelle de 'édu-
cation nationale {MGEN) conclut
qu'il n’y a pas de lien significatif
entre I'exposition au DES, les
suicides etfou les consultations
psychiatriques ou les hospitali-
sations. Une analyse détaillée
ultérieure a toutefois révélé un
certain nombre de biais dans
cette étude. Dans la plus récente,
menée par O'Rellly et coll. en
2010 sur 76 240 infirmigres
américaines parmi lesquelles
1612 ont été exposées au DES
in utero, les auteurs montrent
que les troubles dépressifs et
anxieux ont été multipliés par 1,3
dans cette étude. Les troubles du
comportement rapportés a la
post-adolescence chez les enfants
exposés in utero étaient la
dépression, I'anxiété, la schizo-
phrénie, 'anorexie et la boulimie.
Nous avons conduiten 2016 une
analyse basée sur 1 182 gros-
sesses provenant de la collecte
de questionnaires détaillés’™
obtenus auprés de 529 familles
de 'Association de patients
HHORAGES!. Nous avons
observé 3 groupes:

Groupe 1: 180 enfants premiers
nés (102 fils+ 78 filles) sans expo-
sition au DES ont servi de
contrdles intrafamiliaux. Nous
avons nommé ce groupe « Pré-
DES ». Aucun trouble n'a été
observé parmi ces ainés,
Groupe 2 : 740 enfants
(315 gargons + 405 filles +
20 mort-nés) nés aprés une
exposition au DES, cet estro-
gene de synthése (interdit en
1977 en France) ayant été pres-
crit seul ou en association avec
EE (interdit aux femmes

Les effets somatiques des estrogénes de synthése et du diéthylstilbestrol (DES) en
particulier (malformations génitales, infertilité, cancers) chez les enfants exposés
in utero sont reconnus depuis longtemps. Ce n’est pas le cas des troubles psychia-
triques, bien que des études expérimentales fournissent des données comporte-
mentales convaincantes. Nous avons pu démontrer ces effets psychiatriques
a partir de la cohorte nationale de patients de HHORAGES*.

enceintes en 1980) ; nous avons
appelé ce groupe « exposés au
DES ». Les troubles psychia-
trigues ont &té déterminés sur
la base de dossiers médicaus,
de prescription d’antipsycho-
tiques ou d’antidépresseurs
et/ou d"hospitalisations psychia-
triques.

Pour les 250 gargons du
groupe 2 (figure loj
Schizophrénies : N = 112 ;
dépression, troubles bipolaires,
anxiété : N = 85 ; troubles du
comportement, violence, agres-
sivité et troubles obsessionnels
compulsifs : N = 47 ; troubles
du comportement alimentaire
(TCA) : N =6 ; la schizophrénie
était la pathologie dont la
prévalence était la plus élevée,
Pour les 353 filles du groupe 2,
les troubles psychiatriques
étaient les suivants (figume Joj &
TCA:N=75; dépression, trou-
bles bipolaires, anxiété :
N =163 ; schizophrénies, trou-
bles schizo-affectifs : N = 53 ;
troubles du comportement et
troubles obsessionnels compul-
sifs : N =62, la prévalence des
troubles bipolaires et dépres-
sifs étant la plus importante
chez les filles.

La prévalence des troubles
psychiatriques présentés par
les enfants exposés in utero
par rapport a la population
générale montre une augmen-
tation drastique concernant
en particulier les psychoses et
les séries de tentatives de
suicide (N = 612) et suicides
aboutis (N = 32).

Groupe 3 : 262 enfants (130 fils
+132 filles) nés d’'une mére qui
avait pris du DES pour une gros-
sesse précédente : nous avons
nomme ce groupe « post-DES ».
Parmi eux, 6,1 % présentaient
des troubles psychiatriques : nous
avons émis I'hypothése d'une
rémanence du DESdansles tissus
graisseux de la jeune mere, lar-
gué au cours de la grossesse
sulvante',

Impact épigénétique
du DES/EE, donc effet
transgénérationnel

A l'échelle moléculaire, les
actions de ces estrogénes impli-
quent des mécanismes épigé-
nétiques. A partir de la cohorte

Désacdres prychisliques ches 250 gargons expaés
Jet tlero o DES[EE

120 e

Schusphténies  Bipolariié, Toubles du Epiteprie Troubles du
dépressian  compdilement compartement
a piofoads alimentare

Désordres psychiat igues ¢ hez 40 gargons exposés
I utero aux progestanls de synthise

o e
Schaopheénis  Bipolanté, Troubles Désordres.
dépression du somatiques. aucun
b profonde  comportement seuls Lrouble

Figures 1. Comparakson entre les troubles psychlatrigues ohservés sur les patients-
males exposés in utero solt aux estrogénes de synthise (DES, EE) (a) soit aux

progestatifs de synthase {b). HHORAGES data.

Désordres psychiatrques chez 353 hiles exposées Jn utero au DES/EE
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12 - — sva—
10 S—
8
6 s -
L — — S—
2. S—
o | .
Schoopheéries  Bipolarité, Troubles Troubles Sams
dipreson du Somanques Aucun
profonde  comportement, seuls trouble
b aggrassvitd,
TTA

Figures 2 . Comparalson entre les troubles psychlatriques observés sur les
patientes-filles exposées in utero soit aux estrogénes de synthése (DES, EE)
{a} soit & des progestatifs de synthése (). HHORAGES data,

de HHORAGES, Rivollier et
coll.'% ont décrit des régions
méthylées différentielles spéci-
fiques (DMR) sur deux génes
impliqués dans le neurodéve-
loppement. Ces modifications
de méthylation semblent vrai-
ment spécifiques car elles
n'existent pas dans les con-
tréles méthylomiques ni chez
les ainés non exposés ni chez
de jeunes patients psycho-
tigues non exposés au DES™Y,
Ces (hyper)méthylations spéci-
figues différentielles sont
situées sur les génes ZPFS7 et
ADAMTSS impliqués dans le
neurodéveloppement. Les
auteurs suggérent que, chez de
jeunes patients psychotigues
exposés in utero au DES/EE,
I"hyperméthylation du géne
ZFPS7 est associée & une
psychose. Le géne ADAMTSY
est impligué quant a lui dans
le contréle de la forme des
organes sexuels, dans le déve-
loppement de l'utérus et des
organes reproducteurst!?!,
souvent anormaux apreés expo-
sition au DES in utero, dans le
contrdle du développement du
systéme nerveuxcentral™ ainsi
que dans plusieurs types de
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cancers'™, Le fait que ce méca-
nisme moléculaire soit de
nature épigénétique (hypermé-
thylation) implique forcément
un effet transgénérationne ¥,
Des 1997, Walker & Haven®
ont démontré chez la souris un
effet multigénérationnel avec
intensification sur plusieurs
générations, dans la transmis-
sion de cancers indults par le
DES. En 2011, nous avons pu
observer avec Kalfa et coll.!™"!
gue la prévalence des hypo-
spades Induits par une exposi-
tion in utero au DES était 2 fois
supérieure chez les petits-fils
DES & celle observée chez des
nouveau-nés DES. Il existe donc
bien chez I'homme un effet
transgénérationnel du DES.
Nous avons par allleurs récem-
ment rapporté les consé-
quences psychiatriques d’un
traitement par la progestérone
synthétique pendant la vie
feetale!™* ", Ces données
sortent de la problématique de
ce rapport. Elles seront néan-
moins évoguées comme une
conséquence supplémentaire
des contaminations foetales et
a titre de comparaison avec
celles observées pour le DES.



Comparaison entre
effets psychiatriques
et somatigues

sur filles et garcons
exposeés in utero

au DESJEE (5igure 10,20
ou aux progestatifs
de synthése

Dans les deux catégories d’ex-
position in utero, DES/EE ou
progestatifs de synthése, la schi-
zophrénie est le trouble le plus
répandu chez les gargons exposés
et les troubles bipolaires/dépres-
sion profonde chez les filles, Les
troubles du comportement
alimentaires sont signal és seule-
ment chez les filles exposées in
utero au DES/EE.

Apres exposition in utere aux
progestatifs, parmi les 49 enfants
atteints de troubles psychia-
trigues de notre cohorte,
3 gargons et 7 filles présentaient
ala fois destroubles somatiques
et des troubles psychiatrigues
{figures 1 et2):

— garcons (3) : hypospadias (1),
absence de méat urinaire (1),
cryptorchidie bilatérale + ambi-
guité sexuelle (1) ;

— filles (7} : stérilité hormonale
(2), hirsutisme + énurésie (1),
énurésie (1), hirsutisme (1),
hermaphrodisme (1), ambiguité
sexuelle + urétre étroit (1).
Parmiles 6 enfants exposés souf-
frant de troubles somatiques
seuls nous avons observeé :

— pour les gargons (4) : méga-
uretére bilatéral (1 petit-enfant),
cryptorchidie unilatérale (1),
hypospadias avec de nombreuses
interventionsde reconstruction,
ambiguité sexuelle (1) ;

~ pour les filles (2) : stérilité
hormonale (2).

- Conclusion

Les troubles somatiques chez
les gargons et lesfilles, tels que
malformations génitales, stéri-
lité, azoospermie, endomé-
triose, cancers sont maintenant
reconnus comme Une consé-
quence de l'exposition au DES
ou aI'EE in utero. Nos données
suggérent de plus que 'expo-
sition au DES/EE pendant la
grossesse est associée a une
incidence élevée de troubles
psychiatriques avec un risque
plus élevé de schizophrénie, les
fils DES étant plus touchés que
les filles DES et inversement
pour la bipolarité.

La contamination foetale par
le DES doit étre considérée
comme un modéle clinigue de
contamination prénatale pour
'étude de I'impact de xéno-
hormones ou de leurs
analogues. Au vu de leurs
effets somatiques et psychia-
triques, le principe de précau-
tion doit étre retenu au plus
haut point Jors de leur utilisa-
tion, en particulier chez les
fermmes enceintes : de plus,
le mécanisme épigénétique de
Faction moléculaire du DESsur
le cerveaufoetal, qui implique
un effet transgénérationnel,
constitue un risque pour les
générations futures. &
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ENDOCRINOLOGIE

Ces derniéres années, de nombreuses données cliniques, épidémiologiques et
expérimentales ont contribué 3 faire émerger le rdle crucial de Fenvironnement
intra-utérin dans la croissance et le développement ultérieur de l'individu®, L'impact
de F'exposition feetale aux perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE) est

a a
Graen norr

Return

Le placenta =
barriére : filtre ou
éponge ?

Il est admis que le développement
du feetus dépend en grande partie
de la formation adéquate du
placenta et notamment de son
systéme vasculaire, au début de la
vie intra-utérine. Contrairement
au dogme généralement admis, le
placenta ne représente pas une

« barriére » de protection : il est utérine pour le développementet  —en perturbant 'équilibre hormonal, . : ETesﬁﬁulé feetal " .
apparu récemment que de  la croissance du feetus. De plus, & indispensable 3 la différenciation et | Phtalates! H | BPA |
nombreux PEE traversent le  partir d'études épidémiologiques & la croissance du systme nerveus, |BPA —| cell. | Cell. | DDE

placenta pour impacter le feetus et expérimentales, il est apparu  des glandes endocrines, exocrines, | DES | : Leydig | Sertoli | DES |

et 'ensemble des organes et des

tissus®l. Dans un travail publié  nante pour Favenir dlinique de 'en-  La contamination feetale par les pESEIcIdES‘
récemment, Van Overmeire etcoll.  fant comme celul de I'adulte. On  PEE joue un réle fendamental |oTT
rapportent la présence de pesti comprend dés lors pourguoi toute dans la reprogrammation épigé- DES

cides, de plastifiants, de retarda-
teurs de flamme, de composés de
filtres UV, de parab&nes {cosmé-

tiques) au sein de placentas psychomoteur et ses capacités de Perturbateurs \
humains. Parmi les milliers de  reproduction®, illustrant le concept P — B
PEE qui contaminent la femme  de l'origine foetale de la pathalogie endocriniens Cryptorchidie] [

) 5 F e environnementaux { IR | Spermatogénése |

enceinte, a travers I'eau gu'elle

qu'elle adsorbe, un grand nombre
d’entre eux risquent d'impacter
le feetus®!; ily a quelques années,
une étude américaine rapportait,
en effet, la présence de 287 PEE
dans le sang du cordon de nouveau-
nés, reflétant le niveau de la conta-
mination feetale. Depuis, ces
données ont été confortées par
plusieurs études qui ont toutes
étayé la vulnérabilité de la vie
foetale, la susceptibilité des
premiers mois de la vie intra-

que la vie foetale'? était détermi-

contamination foetale par des PEE
est susceptible d’entraver son
développement somatique,

a I'age adulte (figure 1).

venu renforcer le concept de Forigine feetale d’une pathologie a I'age adulte?.

cultures de trophoblastes ou d’ex-
plants, les PEE sont capables de
réduire, voire d'inhiber Ia forma-
tion du placenta et de son sysiéme
vasculaire, par apoptose cellulaire
secondaire a une augmentation
du stress oxydant. Il faut désor-
mais considérer que les PEE
impactent le développement du
foetus & travers 2 mécanismes :

— en altérant la placentation, cest-
a-dire le systéme vasculaire support
de la croissance feetale®;

du tissu adipeux...

nétique®®*® : méthylation de 'ADN,
expression de miRNA, etc.

Vie

|
fostale Nanssancei Enfance
J1

Adn\ escence

| Vieillesse

Figure 1. Le concept de lorigine foetale d'une pathologie 4 I'sge adulte,

|
|
|
i

i

| Testostérone || Cell. gcrmmales

|
|
JdL J

Hypospadias |

| Cancer du testicule

boit, 'air qu'elle respire', les nutri- Il faut également préciser qu'a ‘ Micropenis Syndrome de
ments qu'elle ingére etles produits ~ partir de modéles animaux, de  Ce sont des substances chimiques dysgénésie testiculaire  * e
{ou un mélange de substances) 5 = N —
Figure 2. Ci ees de la cont. 1 du testicule feetal par le PEE :

fabriquées par 'homme, qui alté-
rent les fonctions du systéme
endacrinien etinduisent des effets
nocifs sur la santé d'un organisme
intact, de ses descendants ou
au sein de sous-populations. La
production de ces substances
chimiques a augmenté de ma-
niére exponentielle depuis les
années 2000. Uagence américaine
de I'environnement estime qu’il
existe plus de 100 000 substances,
dont prés de 10 000 sont consi-
dérées comme des PEE que nous
inhalens, ingérons, respirons,
ranipulons. Il s'agit de pesticides,

le syndrome de dysgénésie testiculaire,

de plastiques (bisphénol A, phta-
lates), de cosmétiques, d’estro-
génes de synthése, de métaux
lourds, de nanoparticules... La
difficulté de matérialiser la conta-
mination par les PEE tient au fait
qu'ils sont inodores, incolores, et
insipides. Cette épidémie silen-
cieuse, insidieuse et sournoise est
d’autant plus nocive qu’alle
survient pendant la vie feetale et
qu'elle s'exprimera des mois, des
années plus tard.

Principales
conséquences cliniques
de la contamination
intra-utérine

Il s"agit :

= en période néonetale : malfor-
mations des organes génitaux
extarnes chez le garcon {hypospa-
dias, micropénis, cryptorchidie),
retard de croissance intra-utérin ;
- pendant I'enfance : retards de
développement psychomoteur

BPA
BPA
DES ’ BEEHP BCA
Dioxines . Pesticides RCB \
\ Follicute | Follicule Follicule )
Ovocyte + prg'ngrlg%{ + primaire + pré- antral
’ BPA
Parabénes
DEHP
Pesticides
Corps ;ﬁ ;2 Follicule | Follicule
. . iauvge Cvulation pré-ovulatm're“‘—"—' antral
Foetus humain de 8 semaines et son sys- [ - / oene ¥ /
téme nerveux périphérique dans sa grande P i g
complexité (Prph). D’aprés Belle, M et Eeties

Figure 3, Action des PEE sur le développement de I'ovaire et la maturation folliculaire (vie feetale/adulte).

al. Cell, 23 Mars 2017 (Elsevier). Echelle

barre = 2.000 microns soit 2 mm (0,2cm).
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{troubles du spectre autistique),
obésité, puberté précoce chez
la fille ;

= chez I'adulte : réduction de la
spermatogenése (figure 2), risque
de cancer du testicule, insuffisance
ovarienne prématurée, SOPK,
endométriose, risque de cancer du
sein, chez la femme (figure 3},
syndrome métabolique, diabéte
de type 2, maladies cardiovascu-
laires, maladies hépatiques,
maladie de Parkinson, cancers
hormono-dépendants.

Voila pourquoi cette période de
vulnérabilité maximale que
représente la vie intra-utérine
imposerait une protection rigou-
reuse contre cette agression
chimique de grande ampleur. En
effet, depuis quelques années,
la pollution de I'homme et de
I'écosystéme par les perturba-
teurs endocriniens environne-
mentaux (PEE) est apparue
cemme un probléme de santé
publique de premier plan.

I Discussion

Véritable scandale sanitaire, écaono-
mique, social, éthique et juridique,
la pollution feetale par les PEE
impacte le développement de
I'homme, contribue a Fexplosion
des maladies chroniques chez
l'adulte et représente une singu-
ligre préoccupation pour les géné
rations futures.

Pourtant, I'exemple de la conta-
mination délibérée par l'agent
Orange au Vietnam, un puissant
pesticide, comme celui du
scandale du distilbéne, un xénoes
trogéne, « médicament » prescrit
a des milliers de fernmes en-
ceintes, aurait di alerter les méde-
cins, autant que les citoyens et
les responsables politiques, sur
les dangers des PEE chez la femme
enceinte. En effet, dans les années
qui suivirent I'épandage aérien de
l'agent Orange (dioxine), lors de
la guerre américano-vietna-
mienne, des malformations multi-
ples et des cancers ont été
observés chez des milliers d’en-
fants. De plus, cet impact persiste
pendant plusieurs générations.
La prescription inconsidérée du
distilb&ne {DES), un xénoestrogéne,
ades millions de femmes enceintes
dans le but de maintenir une
grossesse a risque, a généré de
nombreuses malformations des
organes génitaux internes et
externes chez les descendants, un
risque ¢levé de cancer du vagin
chez des adolescentes de méres
DES, et plusieurs autres anomalies
du développement somatique ou
psychique. La transmission trans-
générationnelle de cette contami-
nation feetale, bien analysée chez
I'animal, commence & étre docu
mentée chez I'hommel'Y et souléve
parmi des experts de la santé envi-
ronnementale une interrogation
tout a fait Iégitime pour l'avenir
des générations futures,

Malgré I'existence de ces deux
scandales sanitaires historiques,
véritables « modéles clinigues
expérimentaux » de la contamina-
tion de "homme par les pesti-
cides/PEE, nous n‘avons pas eu la
pertinence de tirer les legons qui
s'imposaient...

L'inquiétude grandissante des
médecins, des chercheurs, des
citoyens tient d'abord au vaste
terrain d’action des PEEY? : initia-

lement décrits comme des
produits chimiques susceptibles
de perturber I'équilibre andro-
géne/estrogéne, ces polluants
sont également capables d'altérer
la fonction thyroidienne {notam-
ment pendant la vie feetale),
I'équilibre métabolique, immuno-
logique, I"activité du microbiote
et, last but not least, les phéno-
menes de croissance et de diffé-
renciation cellulaire, impliqués
dans le développement de
cancers. s échappent de plus aux
principes de toxicologie classigue
ou la dose fait le poison ; ils
peuvent présenter une action
synergique et amplificatrice (effet
cocktail) et saccumuler dans le
tissu adipeux pendant des années
pour certains entre eux.

Alors que la Charte de I'environ-
nement imposait a chague homme
le droit de vivre dans un environ-
nement équilibré et respectueux
de la santé, que 'OMS précise que
I'enwvironnement représente l'un
des déterminants de notre santé,
rares sont ceux qui ont été sensi-
bilisés aux alertes de Hans Jonas,
quiannongait, il y a prés de 50 ans,
que labsence de préservation de
notre environnement constituait
un crime a l'encontre des généra-
tions @ venir. Ajoutons qu’en
France, la garantie des droits des
enfants impose une observance
rigoureuse de la protection du
foetus. Si 'on ajoute le risque d’une
transmission transgénératicnnelle
des conséquences des pesticides,
on mesure a sa juste valeur I'ur-
gence d’'une réflexion éthique que
devrait susciter la pollution par les
pesticides et autres perturbateurs
endacriniens. Nous sommes rede-
vables pour les générations futures
du désastre & venir.

Enfin, I'évaluation de cette pollu-
tion se heurte & un systéme juri

dique, confronté a l'incapacité
d'établir un lien de causalité, un
lien entre exposition et effet.
Repenser les voies classiques d'ac-
tion en responsabilité devient, pour
les experts, une priorité,

Face & cette situation, la stratégie
de communication de l'industrie
des pesticides reste inchangée.
Ses dirigeants continuent
d’ignorer/de minimiser les
dangers pour I'"homme et la
nature. Véritables marchands de
doute, ils n'hésitent pas a financer
de pseudo-travaux scientifigues
afin de créer une fausse impres-
sion de controverse | Ce lobby de
pesticides, a coup de millions
d’euros, a réussi a développer une
wvéritable école du mensonge : ils
osent garantir I'innocuité des
produits chimiques, utilisent I"ar-
gument éhonté d’une réduction
de la production agricole en cas
de limitation de lutilisation de
pesticides, ils continuent d'évo-
quer un chantage a l'emplai, une
absence d’alternative aux pesti-
cides. Pourtant, I"agriculture
raisonnée, ou biologique, n‘a pas
altéré la production agricole ni
I'équilibre budgétaire de certains
pays, comme le Danemark, qui
ont eu 'intelligence de privilégier
la protection de I'environnement
et la santé des citoyens.

En attendant, un engagement
individuel et collectif s'impose.
Ne pas se résigner, favoriser une
alternative écologique, déve-
lopper des substituts aux pesti-
cides.
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_Conclusion ___

Les données cliniques, épidé-
miologiques et expérimen-
tales sont suffisamment
solides pour imposer une
prise de conscience urgente
de la gravité des consé-
guences de la pollution en-
vironnementale dans |a
population et plus particulié-
rement pour les femmes
enceintes. Les autorités poli-
tiques doivent en tirer les
conclusions qui s'imposent et
privilégier une hygiéne
chimique, si nous voulons
protéger le développement
normal du foetus, 'avenir de
nos enfants et celui des géné-
rations futures. &l
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