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rentre dans la famille des stéroides qui
sont des composés lipophiles. |l devrait donc se fixer sur les lipides MAIS grace
aux enzymes de métabolisation du type le 17-béta-Estradiol
sera éliminé sous forme de produit hydrosoluble comme I’Estriol, que I’on va
retrouver rapidement dans les urines sous forme de sulfate.

lipophile lui aussi subit quant a

lui d’autres voies de metabolisation touchant a sa fonction acétylenique, et
conduisant a Pinactivation du cytochrome P-450. || restera donc fixé au niveau
des lipides.

estrogéne non stéroidien, est un Diphénol
synthétique tres lipophile dont la métabolisation est également différente de
celle de P’Estradiol naturel : il s’agit d’une dégradation par reéaction
d’oxydation trés néfaste, car libérant des structures de type « Quinone »
fortement réactives vis-a-vis des proteines et surtout de I’ADN.
se fixent sur les mémes
récepteurs hormonaux (appelées ER beta) dans P’organisme humain en
particulier.




Antécédents : Fausse couche a 6 semaines d’aménorrhée 2 ans auparavant..
1¢re grossesse : 1966-67. A 7 semaines d’aménorrhée : Ethinyl estradiol 100pg/j

De 106 a 20¢™e semaines : Distilbéne 15mg/j + EE 100pg/j.
De 20e a 37¢me semaine : Distilbéne 15mg/j + EE 250pg/] + Progestérone
retard 500mg/semaine Accouchement a terme Fille score d’Apgar
10/10. Aucun probleme lors de la grossesse.

2¢me grossesse : 1970-71. A 6 semaines d’aménorrhée : EE 250 pg/j. De 8¢me 3 37 éme
semaine : EE 500pg/j+Distilbéne 25 mg+ Progestérone retard 500mg/j.
Accouchement a terme. Garcon Score d’Apgar 10/10. Aucun probléme lors de la
grossesse.

« Vingt ans apres » : 1¢" enfant (fille) Dépressions récurrentes 14 TS puis S en 1995
(28 ans). 2¢me gnfants (garcon) Schizophrénie « border line ». Suicide en 1998 (27
ans).




|. Analyse globale sur une fratrie de 1041 enfants

(2004-5) (470 meres)

Il et [11. Analyse détaillee sur une fratrie de 1180
enfants (2006) (529 meres)




Nombre de cas

Fratrie:

Nombre total de fréres et soeurs
exposés et non exposés: 1041
(363 + 660 + 18)

Non exposés, sans trouble:
363.

Exposés, sans trouble psy ni MFG:
48

Exposés in utero avec troubles
psychiatriques: 538

Non exposés, avec troubles
psychiatriques: 18

(9 + 9 aprés une exposition
antérieure)
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Nombre de cas

Exposés in utero avec troub
psychiatriques: 538

I
Q

Enfants exposés in utero, avi
malformations génitales (Ml
200 (126 avec MFG et troubl
psychiatriques + 74 avec MF
seules)

N
|

de suicides (TS) des enfants
exposés in utero et présent:
des troubles psychiatriques:
112 (22 suicides + 90 séries
TS)

N
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” Suicides et séries de tentati

—

Enfants non exposés in uter
avec troubles psychiatrique
18 (9 + 9 apreés une expositi
antérieure)
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405 (Atteintes psy seules)

> 81 (Atteintes somatiques seules)

41 (Imprégnés non atteints)

1180 L 440 (Non imprégnés)

(Fratrie totale) :
422 (Non atteints

)

Données Hhorages-France 2006




-I. Quelques travaux sur I’animal: le rat (EE), la

souris (DES)

Dugard, M.L., Tremblay-Leveau, H., Mellier, D., Caston, J. Prenatal exposure to
ethinylestradiol elicits behavioral abnormalities in the rat. Developmental Brain
Research, 2001, 129, 189-199.

Arabo, A., Lefebvre, M., Fermanel, M., Caston, J. Administration of 17alpha-

ethinylestradiol during pregnancy elicits modifications of maternal behavior and
emotional alteration of the offspring in the rat. Developmental Brain Research, 2005,
156, 93-103.

Sandner, G., Barbosa Silva, M.J., Angst, J. Knobloch, J.M., Danion, J.M. Prenatal
exposure of Long-Evans rats to 17alph-ethinylestradiol modifies neither latent
Inhibition nor prepulse inhibition of the statle reflex but elicits minor deficiency in
exploratory behaviour. Developmental Brain Research, 2004, 152, 17/7-187.
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Latency to attack (sec)
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Fig. 1. Mean (xSEM) number of attacks (Panel (a)—F(4)= 1.7,
P < 0.15) and mean (*£SEM) latency to attack (Panel (b)—F(4) = 3.15,
P < 0.05) same-sex intruders by adult males prenatally exposed to diethy-
stilbestrol (DES), 0,p'DDT or no chemical (control). "= P < 0.05, ==
P < 0.01 vs. control.

Mesure de ’agressivité chez de jeunes souriceaux males, apres une imprégnation prénatale avec du DES
(0.02 et 0.2pg/kg(en gris), du DDT (20 et 200 pg/kg) (en noir),

avec un contrdle sans DES (en blanc).

On observe une augmentation du nombre d’attaques et une diminution du temps

de réaction avant I’attaque bien que les doses de DES soient 1000 fois moins importantes que celles de DDT.
Selon Palanza et al*, avec 1’autorisation d’Elsevier (N° de licence : 2514671323242).

*Palanza P, Morellini F, Parmigiani S, Vom Saal FS. Prenatal exposure to endocrine disrupting chemicals:
effects on behavioral development.. Neuroscience and biobehavioral reviews 1999; 23: 1011-1027.




C’est VESSEY ™™, a Los Angeles, qui en 1983
fait eétat d’une eétude britannique en double aveugle,
effectuee par Dieckmann™ a Londres, en 1953 sur 1646
femmes (840 ayant recu du DES et 806 ayant recu un
placebo) et remarque que dans le groupe traité avec le
DES, il y a deux fois plus de troubles psychiatriques que
dans I’autre groupe.

*Dieckmann et al. Does the administration of DES during pregnancy have therapeutic
value? American J. Obstetrics and Gynbecology. 1953, Vol. 66, pp. 1062-1075.

**\essey et al. A randomized double-blind controlled trial of the value of stilboestrol
Therapy in pregnancy: long-term follow-up of mothers and their offspring. British J. of
Obstetrics and Gynecology. Nov 1983, Vol. 90, pp. 1007-1017.




En 1977, June Machover Reinisch™ publie dans

« Nature » un article demontrant que I’exposition
prénatale aux oestrogenes synthetiques et a la
progestérone affecte la personnalité

d’ humains impregneés /n utero.




Par la suite, d’autres auteurs ont signalé ou deécrit de
netites cohortes atteintes de troubles psychiatriques.
Pillard*(1993) et ses collaborateurs, remarquent en
particulier que sur 27 paires de freres impregnes /n utero,
environ 20% presentent des troubles depressifs majeurs.




Enfin, plus recemment, en 2 000, le Dr Helene Verdoux™ repose cette
question du lien entre exposition /7 utero aux hormones artificielles
et apparition de troubles psychiatriques dans une revue
bibliographique,

question a laquelle elle tente de répondre a partir d’une enquéte
epidemiologique réalisée en 2004-2005** et qui donne une reponse
négative concernant le DES seul, en opposition avec nos propres
observations et celles des auteurs préecedemment citeés.




D’autres exemples:

Le BPA a failli étre choisi en lieu et place du DES mais finalement ce ne fut pas le
cas. Toutefois son action dans les plastiques est encore plus insidieuse puisqu’il est
présent dans de tres nombreux matériels de consommation courante, contaminant

I’ensemble des populations, les feetus et les nourrissons via leur mere.

* Palanza P, Gioiosa L, Vom Saal F, Parmigiani S. Effects on developmental exposure to
bisphenol A on brain and behavior in mice. Environmental Research 2008; 108: 150-157.




Bouchard et al **(2010) ont montré réecemment que

les residus de pesticides organophosphores retrouves
dans les urines d’enfants de 8 a 15 ans provenaient de
leur nourriture familiale (fruits et [égumes du jardin)
et que leur présence était

** Bouchard, MF, Bellinger, DC, Wright RO and Weisskopf MG. Organophosphate
Pesticides Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Urinary Metabolites of
Organophosphate Pesticides. Pediatrics 2010; 125: 1270-1277.




En conclusion

Newbold RR. Lessons learned from perinatal exposure to diethylstilbestrol. Toxicology and
Applied Pharmacology 2004; 199: 142-150.




La cohorte d’Hhorages est un exemple
« grandeur nature » (1.146 meres a ce jour) des
degats provogqués par les estrogenes de synthese
sur les enfants imprégnés /n wutero et Qui
presentent des troubles du comportement et/ou des
malformations diverses. Hhorages participe a des

recherches génetiques et epigéneétiques en
coopérant avec le CERC* de I’Hépital Sainte
Anne, dans le cadre du projet PICRI™™.

*CERGC: Centre d’Etude et de Recherche Clinique.
**PICGRI: Partenariat Institution Citoyen pour la Recherche et 1’Innovation, financé par la
Région Ile de France.




« Le foetus ne peut etre protége des
perturbateurs endocriniens,
quels qu’ils soient,

*Theo Colborn. Neurodevelopment and endocrine disruption. Environmental Health
Perspectives 2004; 112: 944-949.
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