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| r anslacohorte HHORAGES,
' D les guestionnaires de
[ 1 002 enfants exposés in
utero ont été analysés. Parmi eux
619 présentaient des troubles
psychiatrigues 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 épigénétigue. Récemment
élucidés chez de jeunes psycho-
tigues exposés in 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 feetale par le DES doit donc
étre considérée comme un
modele clinigue de contamina-
tion prénatale sur le développe-
ment et la croissance du feetus;
son effet transgénérationnel doit
inciter a un principe élémentaire
de précaution pour les femmes
enceintes.

Le cerveau feetal se développe
sous l'influence du milieu
hormoenal endogéne et sous I'in-
fluence de substances exogénes
a activité hormonale. Les effets
somatiques des estrogénes de
synthése (malformations géni-
tales, infertilité, cancers) chez les
enfants exposés in utero sont
reconnus depuis longtemps™, Ce
n'est pas le cas des troubles
psychiatrigues, bien que les
études expérimentales fournis-
sent des données comportemen-
tales convaincantes. Au-dela des
anomalies somatiques bien
connues, des troubles psychia-
triques graves ont été récemment
documentés chez des enfants
exposésin utero 3 des estrogénes
synthétiques tels que le diéthyls-
tilbestrol (Distilbéne®, DES) et
Féthinylestradiol (EE)?-

Effets psychiatriques
des estrogénes

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

Chez {"homme, les travaux
concernant lapparition 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 'apparition de troubles
psychiatriques 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 dun 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
fernmes de la Mutuelle de I'édu-
cation nationale [MGEN) conclut
qu'il n'y a pas de lien significatif
entre I'exposition au DES, les
suicides etfou les consuitations
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'Reilly 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 ala
postadolescence chez les enfants
exposés in utero étaient la
dépression, l'anxiété, la schizo-
phrénie, 'anorexie et la boulimie.
Nous avons conduit en 2016 une
analyse basée sur 1 182 gros-
sesses provenant de la collecte
de questionnaires détaillés'®
obtenus auprés de 529 familles
de I'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
contrbles 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-
géne de synthése (interdit en
1977 en France) ayant été pres-
crit seul ou en association avec
EE (interdit aux femmes
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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 psychla-
triques ont &été déterminés sur
la base de dossiers médicaux,
de prescription d’antipsycho-
tigues ou d’antidépresseurs
et/ou d’hospitalisations psychia-
triques.

Pour les 250 gargons du
groupe 2 (fiqure 1o}
Schizophrénies : N = 112 ;
dépression, troubles bipolaires,
anxiété : N = 85 ; troubles du
comportement, violence, agres-
sivité ettroubles obsessionnels
compulsifs : N = 47 ; troubles
du comportement alimentaire
(TCA) : N =6 ; la schizophrénie
était ia pathologie dont la
prévalence était la plus élevée.
Pour les 353 filles du groupe 2,
les troubles psychlatrlques
étaient les suivants [/
TCA:N=75; dépressznn, 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.

qure AIE;:

La prévalence des troubles
psychiatriques présentés par
les enfants exposés in utero
par rapport a la population
générale montre une augmen-
tation drastique concerpant
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 mere 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 DES dansles tissus
graisseux de la jeune mére, lar-
gué au cours de la grossesse
suivante'®l,

Impact épigénétique
du DES/EE, donc effet
transgénérationnel

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

Désatdres prpchivifiquesches 250 gargons expesés
im ytero au DESEE
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Désordres psychiatngues chez 40 gargons exposés
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Figures 1. Comparaisonentre les troubles psychiatrigues observés sur les patients-
miles axposés in utero soit aux estrogénes de synthése (DES, EE) () solt aux
progestatifs de synthése (b). HHORAGES data.
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Flgures 2 . Comparalson entre les troubles psychiatriques abservés sur las
patientes-filles exposées in utero soit aux estrogénes de synthése (DES, EE)
(2} soit 4 des propestatifs de synthése (1), HHORAGES data,

de HHORAGES, Rivollier et
colli19 ont décrit des régions
méthylées différentielles spéci-
fiques (DMR) sur deux pénes
impliqués dans le neurodéve-
loppement. Ces modifications
de méthylation semblent vrai-
ment spécifiques car elles
n'existent pas dans les con-
troles méthylomiques ni chez
les ainés non exposés ni chez
de jeunes patients psycho-
tigues non exposés au DES™,
Ces (hyper)méthylations spéci-
fiques différentielles sont
situées sur les génes ZPF57 et
ADAMTS9 impliqués dans le
neurodéveloppement. Les
auteurs suggérent que, chez de
jeunes patients psychotiques
exposés in utero au DES/EE,
I"hyperméthylation du géne
ZFP57 est associée a une
psychose. Le géne ADAMTSS
est impliqué quant a lui dans
le contrdle de la forme des
organes sexuels, dans le déve-
loppement de 'utérus et des
organes reproducteurst!?!,
souvent anormaux aprés expo-
sition au DES in utero, dans le
contrdle du développement du
systéme nerveux central® ainsi
que dans plusieurs types de
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cancers'™, Le fait que ce méca-
nisme moléculaire soit de
nature épigénétique [hypermeé-
thylation) implique forcé ment
un effet transgénérationne 1,
Dés 1997, Walker & Haven™®
ont démontré chez la sourisun
effet multigénérationnel avec
intensification sur plusieurs
générations, dans la transmis-
sion de cancers induits par le
DES. En 2011, nous avons pu
observer avec Kalfa et coll.?”
que la prévalence des hypo-
spades Iinduits par une exposi-
tion in utero au DES était 2 fois
supérieure chez les petits-fils
DES a celle observée chez des
nouveau-nés DES. Il existe donc
bien chez "homme un effet
transgénérationnel du DES.
Nous avons par ailleurs récem-
ment rapporté les consé-
guences psychiatriques d’un
traitement par la progestérone
synthétique pendant la vie
foetale!™ ', Ces données
sortent de la problématique de
ce rapport. Elles seront néan-
moins évoquées comme une
conségquence supplémentaire
des contaminations foetales et
a titre de comparaison avec
celles observées pour le DES.



Comparaison entre
effets psychiatriques
et somatiques

sur filles et garcons
exposés in utero

au DESIEE {figure 10,20
ou aux progestatifs
de synthése

1h.28)

Dans les deux catégories d'ex-
position in utero, DES/EE ou
progestatifs de synthése, la schi-
zophrénle 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 signalés seule-
ment chez les filles exposées in
utero au DES/EE.

Apreés exposition in utero aux
progestatifs, parmi les 49 enfants
attelnts de troubles psychia-
triques de notre cohorte,
3 gargons et 7 filles présentaient
ala fois destroubles somatiques
Et des troubles psychiatrigues
(figures 1 et 2} :

-gan;cms (3): hypospadlas (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 observé :

~ 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) :
hormonale (2).

stérilité

~Conclusion

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

La contamination feetale par
le DES doit étre considérée
comme un modele clinique de
contamination prénatale pour
P'étude de V'impact de xéno-
hormones ou de leurs
analogues. Au vu de leurs
effets somatiques et psychia-
trigues, le principe de précau-
tion doit étre retenu au plus
haut point lors de leur utilisa-
tion, en particulier chez les
farnmes enceintes : de plus,
le mécanisme épigénétique de
Faction moléculaire du DESsur
fe cerveau feetal, qui implique
un effet transgénérationnel,
constitue un risque pour les
générations futures, &
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Prise en charge de I'hypoandrogénie en périménopause La position prise par les experts de la HAS,
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en échographie En revanche, laHAS juge inutile (voire nocive) I'utilisation d’une signa-
] J.-P. BAULT ture pour les tumeurs de grade 3 et recommande implicitement le
refus de toute prise en charge financiére lorsque le test est réalisé!!!,
SEXOLOGIE PRATIQUE On notera qu'il s’agitici d’'une recommandation originale liée 4 ce que
1 4 Les orgasmes féminins, dysfonctions et prises en soins la HAS nomme (sans le définir) « le contexte frangais ». Pour ne citer
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Comment traiter le syndrome génito-urinaire de la ménopause
(SGUM) chez les patientes qui ont eu un cancer du sein lorsque
celles-ci sont affectées de symptémes invalidants et rebelles DIRECTION SCIENTIFIQU
aux thérapeutiques non hormonales ? L'usage des traitements D.ZARCA ?
hormonaux est de principe banni chez les patientes ayant eu un
cancer hormono-dépendant de crainte qu'ils aient un effet promoteur
sur d'éventuelles métastases occultes. Comment dés lors interpréter
la déclaration a laquelle se référent généralement les recommanda-
tions : « chez les patientes ayant un antécédent de cancer du sein
estrogéno-dépendant, l'utilisation des troitements hormonaux sera
exceptionellement envisagée, toujours aprés discussion entre le gynéco-
logue, foncologue et la patiente elle-méme ». Quels sont donc les éléments
de cette discussion ? Cela signifie-t-il que la prescription est sans danger
en cas de cancer dont les récepteurs hormonaux sont négatifs ?
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