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Introduction

POURQUOI PARLER ENCORE DU DES ?

ILa été prescrit en France de 1948 a 1977 aux femmes enceintes dans le but d"éviter les fausses couches et
d’autres complications de grossesse, mais il s'est avéré inefficace. Des effets indésirables sont apparus a
partir des années soixante-dix : cancers (adénocarcinome a cellules claires du col de l'utérus ou du vagin ou
ACC] puis anomalies de la fertilité et des grossesses chez les «filles DES», exposées in utero.

L’histoire du DES n’est pas close ; les conséquences de cette exposition évoluent pour
les différentes générations.

En France:

* 200 000 femmes ont pris du DES lors de leur(s) grossesse(s) entre 1948 et 1977, constituant la
« 18 génération DES » : les « méres DES ».

* 160 000 enfants exposés in utero sont nés, « 2¢™ génération DES » : ce sont les « filles et fils DES », agés
de 47 & 76 ans en 2024.

¢ Environ 300 000 « petits-enfants DES », les enfants des « filles ou fils DES », ont moins de 56 ans en 2024.
C'est la « 3¥™ génération DES ».

¢ L es filles et fils de la 4*™ génération doivent aussi étre pris en compte.

POURQUOI CE GUIDE PRATIQUE ?

Les complications de U'exposition au DES font partie des « maladies rares » pour lesquelles linformation
des professionnels de santé est difficile, d'autant plus que les générations de praticiens a méme de prendre
en charge ces pathologies se renouvellent.

C’est a partir de ce constat qu’est né ce projet : l'association Réseau D.E.S. France et son conseil scientifique
ont élaboré cette synthése des connaissances actuelles. La premiére partie de ce document, intitulée
« Résumeé » existe sous forme papier : elle peut étre obtenue sur demande aupres de Réseau D.E.S. France.

Les deux versions peuvent aussi étre téléchargées a partir du site de U'association : www.des-france.org.
Elles sont destinées a favoriser Uéchange d’informations entre professionnels de santé et « familles DES ».

TOUTES LES PERSONNES EXPOSEES EN
SUBIRONT-ELLES LES CONSEQUENCES ?

NON.

Si U'énumération de toutes les complications possibles du DES peut étre impressionnante, il faut rappeler
gu’une large proportion des membres de « familles DES » ne subiront aucun effet ou des effets mineurs de

cette exposition.
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Resume du guide

CONSEQUENCES DE L'EXPOSITION
ET PROPOSITIONS DE PRISE EN CHARGE,
POUR CHAQUE GENERATION

1ERE GENERATION, « MERES DES »

Le risque de cancer du sein est légérement augmenté, de 35% environ.
ILest proposé de suivre les recommandations du programme national de dépistage de la Haute Autorité de
Santé (HAS), a ce jour mammographie tous les deux ans, de 50 a 74 ans.

2EME GENERATION, EXPOSEE IN UTERO

B-1e « FILLES DES »

Conséquences du DES :

* malformations de Uutérus, en « T », hypoplasique (de petite taille) ; malformations du col de l'utérus

* troubles de la fertilité et complications de grossesse (grossesses extra-utérines, fausses-couches
et accouchements prématurés)

e augmentation modeste du risque de cancer du sein

* taux de dysplasies de haut grade (lésions précancéreuses), du col de U'utérus ou du vagin, multipliés
par deux

* risque éventuel d'un cancer particulier, UAdénocarcinome a Cellules Claires (ACC) du col ou du vagin
a un age avancé, alors qu'il était observé avant 30 ans

* augmentation du risque d'accident cardiaque, maladie coronaire et infarctus du myocarde.

Surveillance conseillée
> Consultation gynécologique annuelle :
= Examen des seins

- Examen gynécologique

RETOUR SOMMAIRE
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- Dépistage spécifique : voir détail page 11

En raison du risque d’Adénocarcinomes a Cellules Claires (cancers ACC) tardifs et du risque de lésions
intraépithéliales (dysplasies) du col et du vagin, il est dorénavant proposé le dépistage suivant :

« prélévement col et vagin (avec le méme dispositif),

* association cytologie et test HPV,

* tous les trois ans,

¢ jusqu’a 65 ans, méme en cas d’hystérectomie.
Cette surveillance concerne les « filles DES » dont les résultats des tests précédents sont sans
particularité.
Sivous n'étes pas dans cette situation, votre médecin vous indiquera la conduite a tenir, a savoir un suivi
rapproché.

Entre deux consultations annuelles, consulter sans retard en cas de perte de sang inexpliquée ou
d’anomalie des seins.

> Colposcopie (examen du col utérin a la loupe) :
En cas de lésion suspecte ou de frottis anormal. Elle oriente éventuellement la biopsie (prélévement d'un
petit fragment].

> Mammographie

En fonction du niveau de risque global comportant 'élévation du risque lié au DES, modeste, et d'autres
facteurs de risque éventuels, il conviendra de choisir entre dépistage « standard », mammographie tous les
deux ans de 50 a 74 ans ou un dépistage spécifique.

> Surveillance des grossesses

Avec des prescriptions en France jusqu’en 1977, ces grossesses seront rares. Leur prise en charge est
guidée par le diagnostic précoce d'une grossesse extra-utérine puis par la réduction du risque de fausse-
couche tardive et de prématurité.

Rappelons que l'assurance maladie a mis en place un congé « maternité » spécifique pour les grossesses
chez les «filles DES » : indemnisation au taux maternité, dés le 1¢" jour d'arrét de travail - Cerfan® 51178#02.

> Contraception
Les particularités sont détaillées page 20

> Risques cardiovasculaires

Surveillance de la tension artérielle, sensibilisation aux facteurs de risques modifiables : tabac, sédentarité,
exces de poids. Voir page 19.

> Ménopause

La ménopause a des particularités chez les « filles DES ». Sa prise en charge dépend d'une analyse
personnalisée qui doit tenir compte de Uintensité des effets négatifs de la ménopause tels que bouffées de
chaleur et ostéoporose, des effets favorables ou défavorables du traitement hormonal de la ménopause et
bien s{r des souhaits de la femme.

Le traitement hormonal de la ménopause peut étre prescrit chez les « filles DES » aprés évaluation de la
balance bénéfices/ risques puis réévaluation chaque année.

Nous vous conseillons de vous informer : voir page 20.

RETOUR SOMMAIRE
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B-2¢ « FILS DES »

Certaines anomalies génitales sont plus fréquentes chez eux : cryptorchidie (testicule non descendu a la
naissance), kyste de l'épididyme (conduit entre le testicule et la prostate), hypospadias (orifice urinaire sous
la verge] ou atrophie testiculaire.

Ces anomalies sont bénignes. Elles ont été dépistées et prises en charge chez le nouveau-né ou Uenfant
en bas age.

Fertilité : la conclusion actuelle est que 'exposition in uteroau DES n’augmenterait pas le risque d'infertilité.

Cancer du testicule : une méta-analyse publiée en 2019 trouve une augmentation de risque (x 3). Notons
cependant que ce cancer survient habituellement avant 40 ans.

B-3e « FILLES et FILS DES » : EFFETS PSYCHIQUES

Une synthese de 2011 de la Revue Prescrire apporte les conclusions suivantes sur ce sujet trés débattu :
l'exposition au DES in utero s’accompagne d'une vraisemblable augmentation du risque de troubles
psychiques tels que dépression et troubles du comportement alimentaire.

3EME GENERATION

En France, en 2024, cette “3¢ génération DES™ a moins de 56 ans, avec un age moyen de 25 ans.

¢ Fréquence accrue de régles irréguliéres

¢ Pas d’augmentation de lUinfertilité

e Augmentations modérées du taux de grossesses extra-utérines, fausses-couches et accouchements
prématurés qui demandent a étre réévaluées sur une plus large population.

 Cependant, pas de récidive des nombreux accidents de grossesse qui avaient été observés chez leurs
meéres, les « Filles DES ».

En pratique, ces informations aménent a proposer un suivi habituel en gynécologie et pour la surveillance
des grossesses.

RETOUR SOMMAIRE
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ILa été observé une multiplication par 5 environ de la fréquence des hypospadias (orifice urinaire situé sous
la verge). Le taux de cryptorchidie (testicule non descendu a la naissance] était augmenté dans une étude.
Noter que ces anomalies sont découvertes des la naissance.

Atrésie de Ucesophage (obstruction de l'cesophage). Deux études ont trouvé une augmentation significative
de leur fréquence. Il s'agit, la encore, d'une anomalie toujours découverte dés la naissance et opérée dans
les premiers jours de vie.

Malformations cardiaques. Leur augmentation a été évoquée dans deux études mais de possibles biais
incitent a une réévaluation de ce risque.

Infirmes Moteurs Cérébraux (IMC)

Une forte élévation du taux d’'IMC, liée a 'augmentation des naissances prématurées, a été rapportée dans
une étude francaise. Cela représente la conséquence la plus sévére pour cette « troisieme génération DES ».
Trouble du neuro-développement.

Une étude de 2018 a montré pour la premiére fois une augmentation significative des Troubles de Déficit
d’'Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH).

Dans une étude francaise rétrospective de 2018, il a été observé une possible augmentation des anomalies
génitales chez les garcons, cryptorchidie [testicule non descendu a la naissance) et pénis de petite taille. Il
n'y avait pas d'augmentation des malformations génitales chez les filles.

Dans les deux sexes, il n'a pas été observé d'augmentation des malformations extra-génitales, en particulier
digestives ou cardiaques.

RETOUR SOMMAIRE
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Guide detaille

Donnees scientifiques,
recommandations, bibliographie

1ERE GENERATION, « MERES DES »
QUI EST CONCERNE ?

On appelle « méres DES » les femmes qui ont pris du DES pendant une ou plusieurs grossesses. Le nombre
de ces grossesses est évalué, en France, a 200 000 de 1948 a 1977 (Spira 1983).

CONSEQUENCES

Quatre études ont montré, chez ces « meres DES », un accroissement significatif du nombre de cancers du
sein, de Uordre de 35%, ce qui est considéré comme une augmentation modeste (Bibbo 1978, Greenberg
1984, Colson 1993 et Tournaire 2017).

SUIVI MEDICAL

Pour le dépistage, les recommandations actuelles comportent, pour ce niveau de risque, un dépistage
« standard » par consultation annuelle avec examen des seins et par mammographie tous les deux ans
jusqu’a 74 ans. Cependant l'arrét des mammographies a cet age est l'objet de débats. Cette question est en
cours d'évaluation par la HAS.

2EME GENERATION «FILLES ET FILS DES »

QUI EST CONCERNE ?

On appelle « filles DES » les femmes qui ont été exposées au DES dans l'utérus de leur mére. Leur nombre
est évalué a 80 000 en France. Elles sont 4gées de 47 a 76 ans en 2024.

RETOUR SOMMAIRE
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CONSEQUENCES
1 - ANOMALIES DE LAPPAREIL GENITAL

Elles sont présentes chez les deux tiers des « filles DES » environ. Elles peuvent attirer l'attention sur
'exposition au DES ou aider a la confirmer.

» Adénose = présence d'épithélium glandulaire sur le col et/ou le vagin a la place d'un épithélium
malpighien. (fig 1). L’adénose évolue spontanément vers une métaplasie c'est-a-dire un recouvrement
puis remplacement par un épithélium malpighien.

» Col : aspects caractéristiques, saillie antérieure en “casquette d'aviateur” (fig 1), col hypoplasique [fig 2],
pseudo polype, sillon autour du col [fig 3).

Figure 1 : Col avec saillie Figure 2 : Col hypoplasique
antérieure en “casquette (en haut) et adénocarcinome
d’aviateur” et adénose. a cellules claires du vagin

Figure 3 : “Pseudo polype”
avec sillon autour du col.
(0S : orifice cervical)

RETOUR SOMMAIRE
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e Utérus : utérus en « T », hypoplasique, avec rétrécissements.
En comparaison avec un utérus normal (fig 4], exemples de malformations typiques : utérus en T et
hypoplasique (fig 5], utérus en T avec bords irréguliers et rétrécissements du corps (fig 6) et utérus en T
avec rétrécissements au niveau du corps et des cornes (Fig 7).

Figure 4 : utérus normal Figure 5 : utérus en T et hypoplasique

T'T k. an 2

Figure 6 : utérus en T avec bords irreguliers Figure 7 : utérus en T avec rétrécissements
et rétrécissements du corps au niveau du corps et des cornes.

RETOUR SOMMAIRE
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2 - CANCERS DU COL DE L'UTERUS ET DU VAGIN

a* Adénocarcinome a Cellules Claires (ACC) du col ou du vagin

La découverte du lien entre exposition in utero au DES et ACC date de 1971(Herbst).

Fréquence|
La derniére évaluation rapporte 1 cas pour 625 « filles DES » (Troisi 2007), soit plus d'une centaine de cas
probables, au total, en France.

Des ACC peuvent se produire en dehors de l'exposition au DES. Cependant chez les « Filles DES », le risque
est multiplié par 40 par rapport a celui de la population générale (Hoover 2011). LACC n’est pas dii au virus
HPV. Son dépistage doit donc comporter U'examen cytologique..

Ages de survenue

Rappelons que les filles DES sont agées en France de 46 a 75 ans en 2023.

En 1997 une étude néerlandaise avait observé deux pics de fréquence des ACC, un premier, avant 30 ans,
comportant des femmes exposées et non exposées au DES et un deuxiéme, tres réduit, autour de 71 ans chez
des femmes non exposées. Les « filles DES » étaient alors trop jeunes pour étre concernées. Cependant,
les auteurs, redoutant que les « filles DES » ne reproduisent ce pic tardif lorsqu’elles avanceraient en age,
encouragerent a poursuivre le dépistage chez les filles DES jusqu’a ces ages avancés. (Hanselaar 1997).
Le niveau de risque d’ACC tardifs chez les « filles DES » est donc une donnée essentielle pour adapter le
dépistage.

A ce jour, on doit constater que le nombre de cas d’ACC tardifs, liés au DES, rapportés dans la littérature
scientifique ne dépasse pas une dizaine, ['dge le plus élevé étant 62 ans, alors que des millions de femmes
ont été exposées /in utero au DES dans le monde.

Une étude francaise récente a rapporté, sur 88 cas d'ACC, 7 cas diagnostiqués a 50 ans et plus,
probablement sans exposition au DES. (Tournaire 2023).

En janvier 2024, ces données ont permis 'élaboration de nouvelles recommandations, en accord avec la
Société Francaise de Colposcopie et Pathologie Cervico-Vaginale.

Diagnostic|

L'attention est parfois attirée par des saignements.

La lésion est diagnostiquée :
e par 'examen au spéculum : lésion polypoide (fig 2)
e lors du toucher vaginal : nodule du col ou du vagin qui peut étre sous muqueusx,
® ou grace au dépistage.

Une biopsie peut étre faite directement ou orientée par la colposcopie.

be Dysplasies cervicales ou vaginales

Rappel : dysplasie du col = [ésion intra épithéliale cervicale = CIN = Cervical Intraepithelial Neoplasia.
Ces lésions dues aux virus HPV (Human Papilloma Virus) a haut risque peuvent évoluer, en l'absence de
traitement, aprés plusieurs années, vers un cancer invasif.

Les lésions de haut grade du col de Uutérus ou du vagin, sont plus fréquentes chez les « filles DES » que
chez les femmes non exposées : risque relatif multiplié par deux environ (Hatch 2001, Hoover 2011 et Troisi
2016).

Ces dysplasies ont une particularité chez les « filles DES » : elles peuvent se situer au niveau du vagin en
plus de la localisation habituelle sur le col, d’olu les recommandations de dépistage : prélévement vaginal
en plus du prélévement cervical, a poursuivre apreés hystérectomie.

RETOUR SOMMAIRE
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ce Dépistage des cancers et dysplasies du col et du vagin

Les modalités de dépistage en France sont précisées dans « Le dépistage du cancer du col de Uutérus en
pratique » (INCa 2020).

Deux tests sont possibles a partir d'un méme prélévement :
- lexamen cytologique, analyse des cellules,
- le test HPV qui détecte les HPV a haut risque.

Deux modes de participation :
- participation spontanée
- ou participation au Dépistage Organisé avec invitation, mis en place en 2020.

Dépistage par tranches d'age :
- de 25 a 29 ans examen cytologique, deux a un an d’intervalle, puis 3 ans plus tard ;
- a partir de 30 ans et jusqu’a 65 ans, test HPV tous les 5 ans .

Dépistage chez les « filles DES »

Ce dépistage est différent de celui de la population générale. De plus, il a changé récemment.

IL faisait appel a U'examen cytologique (ancien frottis) annuel. Une enquéte de 2020 conduite par notre
association avait trouvé 64% de dépistage annuel et 25% de dépistage datant de moins de 3ans, montrant
une assez bonne compliance avec les recommandations. (Tournaire 2020).

Depuis 2020 date de mise en place du dépistage par le test HPV en France, il est recommandé pour les
« filles DES », d’associer U'examen cytologique pour le dépistage des ACC tardifs et le test HPV, pour
un dépistage adapté des dysplasies.

En résumé, en raison des risques accrus de dysplasie du col et du vagin et du risque éventuel d’ACC
tardif chez les « filles DES », le dépistage différe de celui de la population générale :

 Prélévement col et vagin : avec le méme dispositif, col puis circonférence du tiers supérieur du
vagin.

¢ Association cytologie et test HPV

* Tous les 3ans

« Jusqu’a 65 ans, méme en cas d’hystérectomie

Cette surveillance concerne les « filles DES » dont les résultats des tests précédents sont sans
particularité. Dans les autres cas, le suivi peut étre plus rapproché.

CONCLUSION PRATIQUE POUR LE DEPISTAGE DES CANCERS
CHEZ LES « FILLES DES »

Consultation annuelle

¢ Examen des seins

e Spéculum:
- Inspection du col et du vagin : ACC (lésion polypoide) ? (voir fig. 2]
- Prélévement de dépistage : voir plus haut

« Toucher vaginal : nodule pouvant évoquer un ACC ?

« Colposcopie en cas de lésion suspecte ou d’anomalie au dépistage.

RETOUR SOMMAIRE
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de Interventions sur le col de Uutérus
Schmidt et coll. (1980) ont attiré l'attention sur le risque de sténose aprés des interventions sur le col telles
que la conisation. Ceci amene a privilégier, si possible, les interventions a minima, en particulier l'ablation
a l'anse a la conisation chirurgicale classique.

3 - CANCER DU SEIN

E

« Niveaux de risque, définis par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014 :
http.//www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1710848/fr/cancer-du-sein

On attribue aux femmes sans facteur de risque particulier de cancer du sein le niveau de référence 1.

C’est par comparaison avec cette population de référence que s'établit le Risque Relatif (RR) avec 3 niveaux

Niveau de risque

Elevé >4
Modéré >2 ets4
Modeste >11et <2

e Facteurs de risque en France
Caractéristiques des facteurs de risque du cancer du sein, par ordre décroissant de Risque Relatif (Sources :
HAS 2014 et 2019)

Risque élevé > 4
e Femme porteuse d'une mutation génétique BRCA 1 ou 2

e Antécédent personnel de cancer invasif du sein, de carcinome canalaire ou lobulaire in situ, ou
d’hyperplasie atypique

e Densité mammaire élevée aprés la ménopause
» Antécédent de deux cancers du sein ou plus chez des parentes au premier degré

* |rradiation thoracique médicale a haute dose (Maladie de Hodgkin)

Risque modéré >2 et <4

e | ésions proliférantes mammaire sans atypies

* Un cas de cancer du sein chez une parente de premier degré (mere, sceur, fille)

Risque modeste >1,1 et <2

 Exposition au DES in utero

e Traitement hormonal substitutif de la ménopause
e Ménopause tardive, = 55 ans

e Age des premiéres régles < 12 ans

e Alcool

e Sédentarité

(suite du tableau page 14)

RESEAU
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Risque modeste >1,1 et <2 (suite)
e Diabete

¢ Haut niveau de revenus

¢ Personnel navigant

e Obésité apres la ménopause

 Contraception hormonale orale

* Risque de cancer du sein apres exposition au DES in utero, dans quatre études.

Pays RR DES/ IC 95% RR DES/ IC 95%
Témoins Pop. générale

Palmer 2006 1,91 1,09-3,33 (S)

Verloop Pays-Bas 2010 - - 1,11 0,92-1,34 (NS}
Tournaire France 2015 2,1 1,60-2,76 (S) 2,33 1,93-2,72 (S)
Troisi USA 2017 1,05 0,79-1,41 (NS]) 1,17 1,01-1,36 (S)

RR = risque relatif ; IC 95% = intervalle de confiance ; S = significatif; NS = non significatif.

Ce risque apparait multiplié par 2 environ dans l'étude américaine de Palmer et l'étude francaise, par
comparaison avec des femmes non exposées (Palmer 2006, Tournaire 2015).

L'étude néerlandaise n'a pas trouvé d’augmentation significative de risque. Notons que la méthode de cette
étude a été critiquée, du fait de l'absence de groupe témoin et parce que l'exposition au DES n'a pu étre
confirmée que dans une minorité de cas (Verloop 2010).

Fin 2017, le fait nouveau remarquable est la réduction de lincidence de cancers du sein dans la méme
cohorte en 11 ans : risque relatif exposées au DES /non exposées 1,91(S) en 2006 (Palmer) et 1,05 (NS] en
2017 (Troisi).

Cette évolution rappelle celle des Adénocarcinomes du col utérin ou du vagin (ACC), avec un pic de fréquence
puis une baisse, ce qui serait une caractéristique de l'effet des perturbateurs endocriniens dont le DES est
considéré comme un modéle.

En résumé, deux études avaient observé une multiplication par deux du risque de cancer du sein chez les
« filles DES » ce qui les situaient a la limite entre les niveaux de risques « modéré » et « modeste » de la
HAS. Une nouvelle étude qui demande a étre confirmée, fait espérer qu'avec l'avancée de Uage ce risque
se situe au méme niveau que celui des femmes non exposées.

* Recommandations de dépistage en France :

Programme de dépistage organisé

ILa été institué en 2004. Son taux de participation était de 50,3% en 2016-2017.

ILfaut ajouter 10 a 15% de femmes se faisant dépister dans le cadre d’'une détection individuelle.

Modalités de dépistage organisé : mammographie et examen clinique des seins tous les deux ans de 50 a
74 ans.

Recommandations de la HAS en 2019
Un classement des facteurs de risque a été effectué au moyen d’une revue systématique de la littérature

qui retenait deux groupes :
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Le groupe 1 : « programme national organisé » qui comprend :
¢ les femmes sans facteur de risque personnel ou familial particulier. C'est le « risque moyen ».
¢ les facteurs de risque pour lesquels l'évaluation a montré que le dépistage organisé restait adapté :
cette liste comporte Uexposition prénatale au DES.
Le groupe 2 correspondant a « des risques justifiant potentiellement un dépistage spécifique pour
lesquels il est nécessaire de poursuivre ['évaluation ».
La HAS continue donc d'évaluer la stratégie de dépistage, en particulier l'éventualité de poursuivre le
dépistage au-dela de 74 ans.

CONCLUSION PRATIQUE POUR LE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN
CHEZ LES “FILLES DES*

Examen clinique annuel des seins a partir de 25 ans, comme pour toutes les femmes.

Mammographies selon le risque global :

« Exposition au DES seule : dépistage « standard », mammaographie tous les deux ans de 50 a
74 ans

* Association a d’autres facteurs de risque (tableau p.14) : dépistage spécifique ?

4 - ENDOMETRIOSE

L'endométriose se définit comme la présence de tissu de lendométre, (muqueuse qui tapisse lintérieur
de l'utérus), en dehors de la cavité utérine. En fonction de sa localisation on distingue deux catégories
d’endométriose qui se manifestent de facons différentes :

* 'endométriose externe qui se situe sur le péritoine (tissu qui tapisse la cavité de 'abdomen), les
trompes, les ovaires, le rectum, la vessie, etc.

* 'endométriose interne ou adénomyose située dans ['épaisseur du myometre (muscle de l'utérus).

e Causes

Les mécanismes expliquant la survenue de l'endométriose ne sont pas complétement connus. L'hypothése
prioritaire est celle d'un reflux du sang des régles par les trompes, et de U'implantation de cellules de
l'endometre dans la cavité abdominale. Le niveau d’exposition aux hormones estrogenes comme le DES
jouerait un réle.

* Fréquence

L'endométriose est une affection gynécologique assez fréquente puisqu’elle concerne environ 10 % des
femmes de la population générale. Il est établi que 30 a 40 % d’entre elles connaitront des problémes de
fertilité.

En cas d’exposition au DES in utero la fréquence globale de 'endométriose est multipliée par deux
environ soit 20 %. Elle peut méme atteindre 50 % en cas d'infertilité.

Cette augmentation pourrait étre liée a plusieurs conséquences de Uexposition au DES :
¢ les malformations de l'utérus et des trompes,
¢ la plus grande fréquence d'interventions sur l'utérus. C'est spécialement le cas de la conisation qui
se complique souvent, chez les « filles DES », de rétrécissement voir d'obstruction du canal du col
de l'utérus, lesquels favorisent le reflux des régles dans 'abdomen;
e 'augmentation de l'exposition aux estrogenes lors de la vie intra utérine.

RETOUR SOMMAIRE
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Pour les filles de troisitme génération, nées des « filles DES » il n'a pas été observé a ce jour
d’augmentation des cas d’endométriose.

* Symptomes et conséquences

Les lésions se présentent comme de petites taches noires. Dans les ovaires, elles prennent la forme de
kystes, c’est a dire de poches contenant du sang brun foncé. Ceux-ci peuvent étre volumineux, jusqu’a
10 cm de diametre. Les conséquences de 'endométriose sont le plus souvent des douleurs et/ou une
infertilité, mais parfois des troubles digestifs ou urinaires.

Le symptome majeur est la douleur, parfois trés intense, notamment lors des regles, ce qui est
caractéristique de la maladie, mais parfois de facon continue.

Cette maladie peut étre silencieuse, sans aucun symptome, et étre découverte a l'occasion d'un bilan pour
infertilité. Les explications données pour ce lien entre endométriose et infertilité sont multiples :
¢ lésions au niveau des trompes,
o effet toxique sur les ovocytes et les spermatozoides, en raison de l'inflammation qui accompagne
l'endométriose,
e perturbation de l'ovulation en cas d’atteinte des ovaires.

En cas d’exposition au DES il s’ajoute a 'endométriose plusieurs facteurs d’infertilité tels que malformation
des trompes, anomalies de l'implantation de 'embryon dans l'utérus, malformation ou conisation du col.

e Diagnostic

Le premier symptome qui fait évoquer 'endométriose est la douleur des régles ou dysménorrhée. Une des
difficultés de rattacher ce symptdme a 'endométriose est que la dysménorrhée est présente, a différents
niveaux, chez 70 a 90 % des femmes jeunes.

Les signes qui peuvent évoquer 'endométriose sont l'intensité de la douleur, sa résistance au traitement ou
son apparition secondaire aprés des années de régles indolores.

L'échographie permet de repérer les kystes de l'ovaire caractéristiques de 'endométriose. L'IRM est
habituellement plus précise que l'échographie pour certaines localisations. En pratique le seul examen qui
apporte une certitude est la ccelioscopie.

¢ Traitement

Les médicaments antalgiques ont bien sir leur place.

Si leur effet est insuffisant un traitement hormonal est efficace dans la majorité des cas.

Le traitement chirurgical permet de retirer ou de détruire les lésions d’endométriose. Cette intervention
peut se faire lors de la ccelioscopie diagnostique. Dans les formes étendues l'ouverture de l'abdomen peut
8tre nécessaire.

L'adénomyose se caractérise par la présence d'ilots de tissu d’endométre dans U'épaisseur du muscle de
Uutérus. Elle peut se rencontrer chez des femmes jeunes mais se découvre le plus souvent dans la période
40-50ans. Elle se manifeste le plus souvent par des regles abondantes, prolongées et parfois douloureuses.
Le diagnostic se fait gréce a 'échographie, parfois a l'hystéroscopie (qui visualise la cavité de l'utérus), a
['hystérographie (radio de U'utérus), ou dans certains cas par U'IRM.

Le traitement est le plus souvent médical, avec des médicaments destinés a réduire l'abondance, la
fréquence et les douleurs des régles. Il peut étre chirurgical. Dans certains cas séveres l'ablation de l'utérus
peut étre nécessaire.

Références : Missner 2004, Upson 2015, Stillman 1984, Ottolina 2020
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5 - FIBROMES

Les fibromes sont des tumeurs bénignes de l'utérus. Deux études ont observé une augmentation modérée,
de l'ordre de 12% de la fréquence des fibromes chez les “filles DES” comparées a des femmes non exposées
(Mahalingaiah 2014).

6 - FERTILITE

Avec l'avancée de l'age des « filles DES », cette question se pose rarement.

Le taux des «filles DES» qui consultaient pour des problemes d'infertilité était de L'ordre de 30 % au lieu de
10% environ dans la population générale.

« Insuffisance de glaire cervicale : les anomalies du col, ainsi que certains traitements (électrocoagulation,
cryothérapie, laser, conisation), diminuent la sécrétion de la glaire cervicale, ce qui peut générer une
difficulté au passage des spermatozoides.

¢ Endomeétriose : plus fréquente chez les « filles DES».

e Perturbations de la fonction ovarienne.

¢ Malformations utérines : leur retentissement sur la fertilité est variable. On peut observer un défaut
d’implantation de l'embryon, en raison de la minceur de la muqueuse utérine ou d'un défaut de
vascularisation de cette muqueuse.

Ce sont ces mémes causes qui sont incriminées pour expliquer la plus grande fréquence de fausses
couches du premier trimestre.

Les méthodes sont les mémes, qu'il y ait une exposition au DES ou non. L'insémination intra-utérine peut
étre employée chez les femmes qui présentent une insuffisance de glaire cervicale. La fécondation in-vitro
est une méthode de deuxiéme intention en cas d’échec des inséminations, ou est pratiquée d’emblée s'il
existe une anomalie des trompes.

Ces techniques sont menées avec le souhait d’éviter les grossesses multiples en raison du risque accru
d’accouchement prématuré chez les « filles DES ».

7 - GROSSESSE

Les complications de grossesses ont représenté des conséquences fréquentes et séveres du DES. Ces
grossesses sont maintenant tres rares.

RETOUR SOMMAIRE
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EVOLUTION DES GROSSESSES CHEZ LES « FILLES DES », COMPAREE A CELLE D'UN GROUPE TEMOIN.
(Tournaire 2004 et Hoover 2011)

Risque relat

Grossesses extra-utérines 4313

Fausses couches 1¢" trimestre 1,625

Fausses couches tardives 4alk

Accouchements prématurés 2ab

Pré-éclampsie 1,4

Hémorragie de la délivrance 1,9

Accouchements a terme Non exposées : 84% / « Filles DES » : 51%

L’évolution des grossesses chez les « filles DES » se caractérise par des taux d'accidents plus élevés :
grossesses extra-utérines, fausses couches précoces, fausses couches tardives et prématurité. Pour ces
raisons, ces grossesses doivent étre considérées comme a haut risque.

» Grossesse extra-utérine
Le moins bon fonctionnement des trompes aprés exposition au DES explique que la grossesse s'arréte dans
une trompe : dans 5% des grossesses environ, soit 6 fois plus souvent qu’en 'absence d’exposition au DES.

* Fausses couches précoces

Le nombre de ces fausses couches est plus élevé apres exposition au DES, de 'ordre de 25% en moyenne,
contre 15% en 'absence d’exposition au DES. La premiére cause de ce type de fausses couches est une
anomalie chromosomique accidentelle lors de la fécondation. S’y ajoute, aprés exposition au DES, des
difficultés d’implantation de la grossesse, liées a des anomalies de la structure et de la vascularisation de
lutérus.

* Fausses couches tardives

Ces fausses couches, au cours du 4™ ou 5¢™ mois (de 15 a 24 semaines d'absence de régles) se caractérisent
par l'ouverture du col de l'utérus, suivie de 'expulsion du feetus. Il s"agit d'un accident particulier a U'exposition
au DES in utero, puisqu’il se produit en moyenne dans 8% des grossesses de « filles DES », c’est-a-dire qu'il
est 10 fois plus fréquent que dans la population non exposée au DES.

Ces accidents sont expliqués par les dimensions réduites de la cavité de l'utérus et par la faible résistance
du col de l'utérus.

e Prématurité
Globalement le taux d’accouchements prématurés est augmenté, multiplié par 2 a 5 selon les études.

e Accouchement a terme
En l'absence d’exposition au DES, le taux moyen d’accouchements a terme (entre 37 et 41 semaines] est de
85%, tandis qu’aprés exposition au DES, ce taux est de 50% environ.

e Jumeaux
Ces grossesses sont particulierement redoutées puisqu’elles ajoutent au risque de prématurité des
grossesses gémellaires, celui qui est attaché au DES.

* Repos
Il est destiné a réduire les risques de fausse couche tardive et de prématurité et peut aller de la simple
réduction des activités professionnelles ou sportives a un repos strict au lit, voire en hospitalisation.
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Le décret du 30 juin 2006 permet une meilleure prise en charge de l'arrét de travail, selon les modalités
« congé de maternité », Cerfa n® 51178#02.

e Cerclage

Son but est de renforcer la résistance du col pour éviter son ouverture trop précoce.

Il se fait habituellement par la voie vaginale sous une bréve anesthésie générale et consiste a placer un fil
ou un ruban autour du col, comme le lien d'une bourse.

Le cerclage peut étre utilisé dans deux situations, soit, le plus souvent, a titre préventif a la fin du premier
trimestre, soit en cas de raccourcissement ou d'ouverture du col au cours du deuxiéme trimestre.

* Hystéroplastie d’agrandissement.

La cavité de l'utérus peut étre déformée par des épaississements du muscle utérin. Sous hystéroscopie, on
sectionne les épaississements musculaires qui déforment la cavité utérine. IL ne s'agit pas d’'une intervention
de premiére intention chez les patientes n'ayant eu aucun antécédent d’infertilité et/ou d’accident gravidique.
Cette intervention s’envisage chez celles qui ont eu une stérilité prolongée inexpliquée, des échecs répétés
des implantations lors des fécondations in vitro, ou des avortements spontanés a répétition.

Une étude de 2018 (Ducellier) portant sur 112 femmes apporte des résultats favorables dans le cas d’utérus
enT, pour le taux de grossesses obtenues aprés infertilité. Aprés fausses couches a répétition il a été observé
une réduction du taux de fausses couches de 78% a 22% et une augmentation de naissances d’enfants
vivants passant 2,5% a 60%.

8 - RISQUES CARDIO-VASCULAIRES ?

Pour la premiére fois en 2018, une étude prospective a montré une augmentation des risques de maladie
coronarienne (ou angine de poitrine) et d’infarctus du myocarde chez les « filles DES », comparées a un
groupe témoin (Troisi 2018).
Les risques relatifs (RR) étaient de :

¢ 1,74 pour la maladie coronarienne.

e et 2,20 pour Uinfarctus.
ILn’y avait pas d’augmentation de risque d’accident vasculaire cérébral.

Cet article a été rapporté par la revue Prescrire (n°440, juin 2020) avec la conclusion suivante (Prescrire
2020) : « En pratique, les résultats de cette étude certes fragiles, sont un signal fort. La prudence est de
considérer que l'exposition in utero au DES est un facteur de risque cardiovasculaire a ['dge adulte, a
prendre en compte par les personnes concernées et par les professionnels de santé qu'elles consultent. »

Conclusion pratique

Notons que cette élévation chez les « filles DES » est considérée comme modeste par rapport aux autres
facteurs de risques majeurs que sont U'hypertension artérielle, le tabac, l'excés de poids, l'alcool, la
sédentarité.

Par ailleurs, cette information d’'augmentation de risque doit étre placée dans son contexte :

¢ le taux d'accidents cardio-vasculaires est moins élevé chez les femmes avant la ménopause que chez
les hommes, mais ilaugmente fortement aprés celle-ci, au point de se rapprocher du taux d'incidence
chez les hommes. C’est ainsi que les accidents cardio-vasculaires sont devenus la premiére cause de
déces chez les femmes, avant les cancers.

e Le diagnostic de ces accidents est plus difficile et souvent plus tardif chez les femmes que chez
les hommes du fait de symptémes pouvant étre atypiques (INSERM 2020, Fédération Francaise de
Cardiologie 2020).

En pratique, puisque lUexposition au DES fait partie des facteurs non modifiables avec Uhérédité et
lavancée de l'age, décidons d’agir sur les facteurs modifiables en suivant les conseils de la Fédération
Francaise de Cardiologie : agissons sur le tabac, U'excés de poids, la sédentarité (30 minutes de marche
par jour), et prenons la tension artérielle au moins une fois par an.
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9 - CONTRACEPTION

La contraception aprés 40 ans n'est pas toujours simple. Chez les « filles DES » on doit prendre des
précautions supplémentaires en raison des effets a long terme de leur exposition in utero.

Risques liés alage >40ans:
e augmentation de risque de cancer du sein,
* augmentation du risque cardio-vasculaire artériel (cardiaque et cérébrall,
e ainsi que du risque thromboembolique veineux.

Pour ces raisons le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) recommande
apres 40 ans, par ordre de préférence décroissant : les pilules progestatives, le stérilet au cuivre, le stérilet
a la progestérone, la contraception locale, la contraception définitive féminine ou masculine. Enfin, en cas
de mauvaise tolérance des autres méthodes et en l'absence de contre-indication, la contraception estro-
progestative peut étre envisagée.

Risques supplémentaires liés a Uexposition au DES (voir plus haut] :

¢ une possible augmentation du cancer du sein,

e sur le plan cardiovasculaire, une possible augmentation du risque cardio-vasculaire artériel cardiaque.
Chez les « filles DES » les recommandations du CNGOF restent adaptées, en prenant en compte deux
particularités :

¢ les malformations utérines liées au DES, avec souvent hypoplasie et rétrécissements, peuvent rendre

la mise en place du stérilet plus difficile. Des stérilets de petite taille peuvent étre mieux adaptés,

¢ la possible augmentation du risque cardio-vasculaire incite a une vigilance particuliere pour la

contraception.

10 - MENOPAUSE

La ménopause se définit comme un arrét des regles depuis au moins 12 mois. Elle est liée a une diminution
des cestrogénes. Son age moyen se situe a 51 ans en France.

Beaucoup de « filles DES » sont concernées en France : en 2023, elles sont agées de 46 a 75 ans avec un
« pic » autour de 53 ans.

CONSEQUENCES DE LA MENOPAUSE

ILfaut d'abord rappeler qu’une large proportion des ménopauses se passent simplement.
Beaucoup cependant subissent des effets indésirables.

Elles touchent 80 % des femmes environ mais sont invalidantes chez 25% d’entre elles.
D'autres désagréments tels que insomnies, épisodes dépressifs ou douleurs articulaires sont fréquents.

Elle s’aggrave avec la durée de la ménopause avec des conséquences sur la vie sexuelle. Elle s'accompagne
souvent de troubles urinaires, irritation, infections, incontinence a U'effort.
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Il s’agit d'une maladie diffuse du squelette avec diminution de la résistance osseuse qui entraine un risque
accru de fracture. Elle est présente chez 10 % des femmes en début de ménopause pour atteindre 50 % a
80 ans. Elle peut étre évaluée par une ostéodensitométrie.

La ménopause facilite la formation d'athérosclérose, susceptible d’entrainer un rétrécissement des
vaisseaux, en particulier des artéres coronaires, avec son risque d'infarctus du myocarde.

Les études sur les effets du traitement hormonal de la ménopause ont permis de comprendre qu'il existe
des effets positifs ou négatifs selon les périodes de traitement.

Le traitement hormonal, en effet, diminue le risque d'infarctus s'il est pris assez t6t, dans les années qui
suivent la ménopause. Ceci s'explique par son réle préventif de la formation de l'athérosclérose. C'est ce qui
est appelé la « fenétre d'intervention thérapeutique ».

Si le traitement hormonal est débuté au-dela de cette période, lorsque l'athérosclérose est constituée, le
traitement peut favoriser la rupture de plaques d'athérosclérose, donc augmenter le risque d'infarctus.

PARTICULARITES DE LA MENOPAUSE POUR LES « FILLES DES »

Le taux de ménopause survenant avant 45 ans est plus élevé chez les « filles DES », de U'ordre de 16 %,
contre 7 % dans la population générale. (Hoover 2011)

Il est démontré que l'exposition aux cestrogénes tout au long de la vie a un effet protecteur vis-a-vis de
'ostéoporose. Ceci semble s’appliquer aussi au DES qui est, il faut le rappeler, un estrogéne, recu lors de
la vie intra-utérine.

Ainsi, globalement les « filles DES » ont moins d’ostéoporose que la population générale (Parker SE 2014).
Une exception cependant : en cas de ménopause précoce, plus fréquente chez les « filles DES », le risque
d’ostéoporose est au contraire augmenté, comme chez toutes les femmes.

Une étude de 2018 a montré que les « filles DES » avaient un risque d'accidents cardio-vasculaires
augmenté : risque d'angine de poitrine multiplié par 1,7 et risque d'infarctus du myocarde multiplié par 2,2.
ILn'y avait pas d’augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébraux (Troisi 2018).

Les données sur les cancers du sein chez les « filles DES » ont évolué récemment.

Des études américaines et francaises avaient observé une multiplication par 2 du risque de cancer du sein
chez les « filles DES » de moins de 50 ans.

Une réévaluation a trouvé une élévation de risque modérée, avec une augmentation de U'ordre de 10% pour
les « filles DES » de plus de 50 ans, age de la plupart d’entre elles en France.

(Troisi 2006, Tournaire 2015,Troisi 2017).
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L'endométriose est deux fois plus fréquente chez les « filles DES », 20% environ, que dans la population
générale. Avec la ménopause, les effets néfastes de 'endométriose, douleurs, saignements, diminuent.
C'est un avantage notable de la ménopause. Cependant, en cas de traitement hormonal, celui-ci est
susceptible de maintenir ou de réactiver ses effets néfastes.

PRISE EN CHARGE DE LA MENOPAUSE

¢ Traitements en dehors du Traitement Hormonal de la Ménopause

Bouffées de chaleur : des préparations a base de phyto-estrogénes peuvent étre prescrites, avec une
efficacité modeste.

Sécheresse vaginale : les estrogénes par voie vaginale ont une bonne efficacité. Les hydratants et lubrifiants
vaginaux peuvent améliorer le confort sexuel.

Ostéoporose : des traitements spécifiques, non hormonaux, sont efficaces.

* Traitement Hormonal de la Ménopause (THM).

C’est le traitement le plus efficace pour les effets sévéres de la ménopause.

Une des questions qui se pose est donc : THM ou pas ?

Il repose sur 'administration d’cestrogéne pour pallier a son déficit aprés la ménopause, associé a de la
progestérone si l'utérus est présent.

On doit en établir la balance avantages/risques pour décider.

Son efficacité a été démontrée pour trois effets de la ménopause :

- c'est le traitement le plus efficace contre les bouffées de chaleur sévéres

- l'effet de réduction de la sécheresse vaginale est habituel mais parfois insuffisant

- il est efficace contre l'ostéoporose. Il est pour cette raison spécialement adapté aux ménopauses précoces
ou en cas d'ostéoporose diagnostiquée par ostéodensitométrie.

Cependant, il a été l'objet de controverses concernant les risques de cancer du sein et les risques cardio-
vasculaires.

En 2002 une vaste étude américaine (WHI - Rossouw 2002) a trouvé une augmentation des cancers du sein,
des infarctus et des accidents vasculaires cérébraux (AVC).

Il s'agissait cependant de traitements différents des traitements francais et de patientes plus agées et plus
souvent obeses. Cecia cependant entrainé une réduction des prescriptions de THM, en particulier en France.
Des études récentes francaises anglaises et finlandaises avec de hormones plus proches des hormones
naturelles n’ont pas trouvé d’augmentation des cancers du sein pour des traitements d'une durée de 5 ans.
Elles ont aussi trouvé que le risque d’infarctus du myocarde n’est pas augmenté mais diminué pour un THM
utilisé moins de 10 ans apres la ménopause. [CNGOFet GEMVi 2021 - Trémollieres 2021)

On peut donc conclure que la balance bénéfices/risques du THM est favorable chez les femmes de 50 a
60 ans (ou de moins de 10 ans aprés la ménopause) en l'absence de contre-indications telles qu'antécédent
de cancer du sein.

Chez les « filles DES », 'évolution favorable du risque de cancer du sein avec l'avancée de 'age a modifié
Uattitude vis-a-vis du traitement de la ménopause : ces nouvelles données de risque, proche de celui de la
population générale permettent de proposer ce traitement plus couramment, en préférant des traitements
courts, de quelques années.

En 2021 Le Collége des Gynéco-Obstétriciens (CNGOF)et le groupe d’étude de la ménopause (GEMVi) ont
élaboré des recommandations que nous allons détailler et adapter aux « filles DES ».
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Les choix se font lors d’une consultation d’évaluation personnalisée mettant en balance bénéfices/risques
du traitement hormonal.

¢ Age de la ménopause,

» effets négatifs de la ménopause ? Bouffées de chaleur séveres, risque d’ostéoporose (en cas de

doute : ostéodensitométrie),

* risques cardio-vasculaires

* risque global de cancer du sein.
Il importe d’entendre les souhaits des femmes vis-a-vis du traitement. Nous avons observé qu'il existe
souvent, chez les « filles DES » une réticence vis-a-vis des traitements hormonaux, ce qui est bien
compréhensible.

Slun THM est prescrit, il est maintenant conseillé de débuter pendant les 10 premiéres années suivant la
ménopause c'est a dire dans la « fenétre d'intervention thérapeutique » et avant 60 ans.

Il est aussi conseillé de réduire les facteurs de risques évitables pour les risques cardio-vasculaires et de
cancers : sédentarité, surpoids, alcool et tabac.

La surveillance a lieu lors d’une consultation annuelle au cours de laquelle, en cas de traitement hormonal,
la balance bénéfice/risque sera réévaluée.

Et bien sir il fut inclure la surveillance recommandée pour les « filles DES » (voir pages 12 et 15):

« Dépistage du cancer du col de l'utérus tous les 3 ans, a maintenir jusqu’a 65 ans.

¢ Le rythme de mammographie actuellement recommandé est le rythme « standard », tous les deux ans,
sauf si le risque global est augmenté par d'autres facteurs de risques.

CONCLUSION

Les « filles DES » ont certaines particularités : risque d’infarctus du myocarde augmenté, risque de
cancer du sein modérément augmenté d’aprés les informations récentes, mais risque d'ostéoporose
diminué (sauf en cas de ménopause précoce, plus fréquente chez elles).

La prise en charge dépend d’une analyse personnalisée qui doit tenir compte de Uintensité des effets
négatifs de la ménopause tels que bouffées de chaleur et ostéoporose, des effets favorables ou
défavorables du traitement hormonal de la ménopause et bien sir des souhaits de la femme.

Le traitement hormonal de la ménopause peut étre prescrit, y compris chez les « filles DES »
apres évaluation de la balance bénéfices/ risques. Il doit étre débuté dans les 10 ans qui suivent la
ménopause, avec réévaluation chaque année.
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« FILS DES » EXPOSES IN UTERO

Qui est concerné ?
On appelle «fils DES » les hommes qui ont été exposés au DES dans l'utérus de leur mére. Ils sont évalués
a 80000 en France, agés de 47 a 76 ans en 2024.

Conséquences

e Malformations : chez ces garcons, il a été mis en évidence une plus grande fréquence de cryptorchidie,
kystes de U'épididyme, hypospadias ou atrophie testiculaire (Grosgrove1977, Palmer 2009).

Ces anomalies sont bénignes. Elles ont été dépistées et prises en charge chez le nouveau-né ou Uenfant
en bas age.

e Fertilité : aprés plusieurs études la conclusion est que U'exposition in utero au DES n'augmenterait pas le
risque d'infertilité (Perez 2005).

e Cancer du testicule : apres des publications discordantes, une synthese des études publiée en 2019 trouve
une augmentation de risque, multiplié par trois (Hom 2019). Notons que cette augmentation de risque ne
devrait plus concerner les « fils DES » qui, en France, en 2024, ont dépassé l'age habituel de survenue de ce
cancer, avant 40 ans.

e Cancer de la prostate : les résultats d'une vaste étude de 2021 comparant des « fils DES » a des hommes

non exposés sont rassurants. Il n'y avait pas d’augmentation de risque de cancer de la prostate chez les
« fils DES » (Strohsnitter 2021).

« FILLES ET FILS DES » EXPOSES IN UTERO

1 - EFFETS PSYCHIQUES

Le risque de complications psychiatriques chez les personnes exposées in utero au DES fait l'objet d’études
aux résultats discordants et de débats.

En 2011, la Revue Prescrire a fait une synthése :
«Troubles psychiques aprés exposition in utero au DES » (Revue Prescrire, 2011).

En résumé, trois études a grands effectifs ont été retenues.

¢ Une étude américaine de 1991 comparant 1711 femmes exposées in utero a 919 non exposées, a montré
que les femmes exposées au DES avaient recu plus souvent un diagnostic d’anorexie mentale et/ou de
boulimie, ou de perte de poids inexpliquée (Gustavson 1991).

* Une étude francaise de 2007, qui a comparé 1680 hommes et femmes exposés in utero et 1447 membres
de leur fratrie non exposés, n'a pas trouvé de différences entre les deux groupes quant a la fréquence
des hospitalisations en psychiatrie, des suicides, et des consultations auprés de psychiatres ou de
psychologues (Verdoux 2007).

¢ Une étude américaine de 2010 comparant 1612 femmes exposées et 74628 femmes non exposées a conclu
que les épisodes de dépression étaient 1, 5 fois plus fréquents chez les « filles DES » (O'Reilly 2010).
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L'association francaise HHORAGES cherche & « établir la relation de cause 3 effet entre la prise
d’hormones sexuelles de synthese lors des grossesses et tous les troubles généres, a plus ou moins long
terme, chez les enfants issus de ces grossesses », en mettant « [‘accent en particulier sur les troubles
psychiques : dépressions récurrentes, anorexie, boulimie, maniaco-dépressions, schizophrénies associés
ou non a des dysfonctionnements et/ou malformations. »

En 2012, une étude comparant les fratries de 529 familles, a recensé plusieurs centaines de cas de troubles
psychiques chez les filles ou les garcons exposés in utero a des cestrogénes de synthése (DES seul ou
DES associé a de Uéthinylestradiol]. Toutefois, les 529 familles interrogées sont membres de 'association
HHORAGES, ce qui crée des biais importants (Soyer-Gobillard 2012). Selon le commentaire des auteurs
eux-mémes, cette étude ne correspond pas aux normes épidémiologiques. Ces travaux ont fait 'objet d'une
nouvelle publication en 2016 (Soyer-Gobillard, 2016).

En 2017, une nouvelle étude francaise a comparé 2566 femmes exposées in utero a 2967 femmes
non exposées. La conclusion est une augmentation significative (RR 1,7) de la consultation d'un psychologue
ou un psychiatre, pour la population exposée (Verdoux, 2017).

Conclusion

Dans U'ensemble, ces données conduisent a considérer comme vraisemblable laugmentation du risque
de troubles psychiques tels que dépression et troubles du comportement alimentaire chez les personnes
exposées in uteroau DES.

Notons que se pose alors la question du mécanisme d’un tel effet : direct par action du DES sur le systeme
nerveux ou indirect par effets secondaires des accidents de la vie tels que cancer, infertilité, accidents de
grossesses liés au DES.

2 - ORIENTATION SEXUELLE

Une des questions posées depuis de nombreuses années pour les « filles et fils DES » est la suivante : est-ce
que Uexposition au DES est susceptible de modifier leur orientation sexuelle ?
¢ L'identité sexuelle est définie par des caractéristiques biologiques comprenant les chromosomes, les
hormones et les organes génitaux.
e | 'orientation sexuelle est caractérisée par l'attraction ou les pratiques sexuelles, hétérosexuelles,
homosexuelles ou bisexuelles.

Une étude de 2020 (Troisi) a évalué la relation entre exposition au DES in utero et orientation sexuelle chez
3306 femmes et 1848 hommes en comparant avec des femmes et hommes « témoins » non exposés. Les
conclusions sont les suivantes :

¢ les « filles DES » rapportaient moins fréquemment une orientation homosexuelle avec un taux
diminué de moitié environ (risque relatif 0,44, statistiquement significatif],

* les « fils DES » rapportaient une augmentation du taux d’homosexualité de 44% (risque relatif 1,44),
mais selon les auteurs, ce taux n'était pas statistiquement significatif en raison du faible nombre de
cas.

Nous pouvons retenir des effets opposés de l'exposition au DES in utero, en ce qui concerne lorientation
homosexuelle : diminution chez les femmes et augmentation possible chez les hommes.
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BIIBLIOGRAPHIE (suite)

3 - MALADIES DU PANCREAS, DIABETE.

Une étude de Troisi (2020) a évalué les risques de pancréatites, cancer du pancréas, lithiase biliaire (calculs
biliaires) et diabéte chez les « enfants DES ».

Il a été observé, chez les « filles DES » une augmentation des risques de pancréatites (inflammation du
pancréas) et de cancer du pancréas. Cependant, cette augmentation concernait les traitements par hautes
doses de DES et non les doses basses habituellement prescrites en France (Tournaire 2012).

ILn’y avait pas d’augmentation de risque de pancréatites ni de cancer du pancréas chez les « fils DES ».
Parmi les causes des pancréatites et cancers du pancréas se trouvent les lithiases biliaires et le diabete
qui ont été aussi évalués. Il n'y avait pas d’augmentation des taux de lithiase ni de diabéte chez les « filles

DES » ou les « fils DES », information utile et bienvenue par ailleurs.

Il s'agit de signaux d'alerte faibles, comme 'écrivent les auteurs eux-mémes, en raison de la méthode, par
questionnaires avec difficultés de vérification des diagnostics, et du faible nombre de cas.

En pratique ces informations n'ont pas d'implication pratique de prévention ou de dépistage.
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En France, en 2024, cette “3° génération DES" a moins de 56 ans, avec un 4ge moyen de 25 ans (Tournaire
2018).

Quelles sont les conséquences pour ces filles de troisiéme génération ? Cette question est souvent posée
par les membres des « familles DES » qui redoutent que se produisent, comme pour les « filles DES », des
malformations, des troubles de la reproduction ou des tumeurs.

ILn"avait pas été observé d’augmentation des anomalies génitales dans plusieurs études (Kaufman 2002,
Titus-Ernstoff 2010, Epelboin 2010, Tournaire 2010 et Tournaire 2016). Une publication rétrospective
récente portant sur 759 « petites filles DES » réalisée par notre association, a rapporté une légere
augmentation du taux de malformations, en particulier de 3 cas de syndrome Rokitansky (absence
d’utérus) (Wautier 2019). Cette observation, interprétée comme un signal d'alerte, appelait a poursuivre
les recherches. C'est chose faite : une réévaluation de cette étude, en tenant compte des processus
génétiques a l'origine du syndrome de Rokitansky et des données statistiques chez les « filles DES »,
permet d’exclure un réle du DES dans la survenue de ce syndrome (Guerrier 2022).

Point important, ces « petites filles DES » ne sont pas frappées par les nombreuses malformations de
Uutérus de leurs méres, avec en particulier les utérus en « T » et hypoplasiques.

Depuis 2006, Titus compare des « petites-filles DES » a un groupe témoin. En 2006 et 2019 les études ont
montré que les dges des premieres régles étaient identiques dans les deux groupes (12,6 ans), mais que
les regles étaient plus irrégulieres avec des périodes d'aménorrhées plus fréquentes.

Deux études récentes, l'une francaise, l'autre américaine n'ont pas trouvé d'augmentation du taux
d’infertilité. (Wautier 2019, Titus 2019).

Notre étude de 2019 portant sur 121 grossesses (Wautier 2019) et 'étude de Titus 2019 portant sur 359
grossesses observent des augmentations modérées, non significatives, des taux de grossesses extra-
utérines, fausses-couches et accouchements prématurés. Ces résultats ne permettent pas de conclure
sur U'évolution de ces grossesses en raison de leur faible nombre. Il convient donc d’attendre de nouvelles
recherches avec des effectifs suffisants.

Un point est rassurant : on peut considérer dés maintenant qu'il n’y a pas de récidive des nombreux
accidents de grossesses observés chez leurs méres, les « filles DES ».

L'attention a été attirée par l'expérimentation chez la souris qui a montré une augmentation de cancers de
l'utérus et de tumeurs bénignes ou malignes de L'ovaire.
Une étude sur ce sujet na montré aucune tumeur de l'utérus mais trois cas de tumeurs de l'ovaire : un
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cancer et deux tumeurs borderline (Titus-Ernstoff 2008). Aucun autre cas n'a été publié depuis 2008, en
particulier dans l'étude francaise portant sur plus de 2000 « petites-filles DES », mais la surveillance doit
&tre poursuivie (Tournaire 2016).

En novembre 2020 a été publié en France un premier cas d’adénocarcinome a cellules claires (ACC) du col
de l'utérus chez une « petite-fille DES » de 8 ans (Gaspari, 2021).

Ce cas est bien exceptionnel puisque des millions de « petites-filles DES » dans le monde ont dépassé l'age
habituel du 1er pic de survenue de ce cancer, autour de 20 ans. Par ailleurs des ACC peuvent se produire en
dehors de toute exposition au DES. Parmi les nombreux cas d’ACC publiés, 1/3 concernent des femmes non
exposées et 2/3 des « filles DES » (de 2¢™ génération).

A ce stade, on ne peut trancher entre relation de cause a effet avec le DES ou cas lié au hasard.

On se doit cependant de retenir cette observation comme un signal d'alerte a garder a U'esprit.

En pratique, ces informations aménent a proposer un suivi gynécologique et obstétrical habituel.

Il a été observé dans sept études un risque relatif d’hypospadias de 'ordre de 4 environ (extrémes 1,7 et 21)
(Epelboin 2010, Kalfa 2011, Tournaire 2016). Une augmentation du taux des cryptorchidies a été rapportée
dans une étude (Tournaire 2016).

Trois études ont rapporté une augmentation de fréquence : Felix et coll. (2007) a évoqué cette augmentation
aux Pays-Bas, Titus-Ernstoff (2010) a trouvé un doublement dans la cohorte américaine par rapport au taux
attendu mais cette différence n’était pas significative. Dans l'étude francaise (Tournaire 2016) 'augmentation
du nombre d’atrésies était hautement significative.

Une étude américaine avait évoqué une augmentation des malformations cardiaques chez les « petites-filles
DES » (Titus-Ersntoff 2010). L'étude francaise, comparant plus de 4000 enfants de troisieme génération exposés
a plus de 6000 témoins, a rapporté une augmentation significative de 'ensemble des malformations cardiaques
(Tournaire 2016). L'examen détaillé de onze de ces malformations a fait apparaitre une augmentation du taux
de tétralogies de Fallot, non significative par rapport aux témoins mais significative par rapport a la population
générale. Ces données constituent un signal d"alarme qui incite a poursuivre les recherches.

La comparaison des petits-enfants exposés et non exposés a montré une forte élévation du taux d’'IMC,
avec un risque relatif de 10,5 (IC95% 3,6-30,6), lié a 'augmentation des naissances prématurées. Ces IMC
représentent la conséquence la plus sévére pour cette troisiéme génération (Tournaire 2016).

Une étude de 2018 a montré pour la premiére fois une augmentation significative des Troubles de Déficit
d’Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH), qui sont interprétés comme un effet transgénérationnel du
DES (Kioumourtzoglou 2018).
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Les études concernant les enfants des « fils DES » sont tres rares.

Une étude rétrospective francaise a évalué les malformations de 405 enfants de « fils DES » (196 filles et
209 garcons) (Tournaire 2018). Globalement ces enfants ne présentaient pas plus de malformations que les
témoins.

Les seules augmentations significatives concernaient les malformations génitales chez les garcons
(RR=4,98, IC 95% 2,23-11,11). L'augmentation était significative pour la cryptorchidie et Uhypoplasie du
pénis mais il n'y avait pas d’augmentation du taux d’hypospadias. Ces résultats doivent étre considérés
comme un signal d'alerte en raison de la méthode, rétrospective, et du petit nombre de cas.

Les malformations génitales féminines n'étaient pas plus fréquentes.
Noter qu’il n'y avait pas d’augmentation des malformations extra-génitales, en particulier digestives ou

cardiaques, alors que celles-ci ont été observées chez les enfants des « filles DES » (atrésie de l'cesophage
et malformation cardiaque).

4EME GENERATION ET SUIVANTES

Pour la 4% génération et les suivantes : la question d'une transmission pour l'espéce humaine se pose,
puisque des anomalies ont été observées chez 'animal. Elles sont considérées comme possibles par les
spécialistes de transmission transgénérationnelle d'altérations épigénétiques (Fénichel 2015), mais n’ont
pas été observées dans l'espéce humaine a ce jour (2023).
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SITES INTERNET

» Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) : www.ansm.sante.fr
En particulier :
https://ansm.sante.fr/uploads/2021/03/11/a2abb4db0658b1c97ade 1be777f219ce.pdf

« Fédération Francaise de Cardiologie : https://fedecardio.org
https.//www.fedecardio.org/wp-content/uploads/2021/04/FFC_OBSERVATOIRE-DU-COEUR_08 Version-finale_ BD.pdf

https.//www.fedecardio.org/publications/coeur-de-femme/
https.//www.fedecardio.org/wp-content/uploads/2022/01/FFC-Brochure-coeur-de-femmes.pdf
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« Haute Autorité de Santé (HAS) : www.has-sante.fr

Recommandations dépistage du cancer du sein 2004, 2011, 2014, 2015, 2019
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2024559/fr/depistage-et-prevention-du-cancer-du-sein
http.//www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-04/refces_k_du_sein_vf.pdf

https://urlz.fr/nUpV

Modalités spécifiques de dépistage pour les femmes a haut risque (article mis a jour en 2019)
https.//www.has-sante.fr/jcms/pprd_2974673/fr/cancer-du-sein-modalites-specifiques-de-depistage-pour-les-femmes-a-
haut-risque

Recommandations dépistage du cancer du col de l'utérus

Recommandations en santé publique : Evaluation de la recherche des papillomavirus humains (HPV) en dépistage primaire
des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus et de la place du double immuno-marquage p16/Kié7.

Date de validation par le college : 10 juillet 2019
https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-09/rapport_hpv_2019-09-09_14-20-44_251.pdf

« Institut National du Cancer (INCa) : www.e-cancer.fr
Dépistage du cancer du col de l'utérus :
* Population générale :
© Le dépistage du cancer du col de l'utérus en pratique, collection Outils pour la pratique, INCa, décembre 2020.
https.//www.e-cancer.fr/content/download/307096/4383798/file/Outil-Pratique-Uterus-2021-@%20DEF %2012032021.pdf
et : https.//depistagecoluterus.e-cancer.fr
e Femmes exposées in uteroau DES :
https.//urlz.fr/nUr5

« Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM) : www.inserm.fr
En particulier :
¢ le dossier consacré aux perturbateurs endocriniens :
https.//www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/perturbateurs-endocriniens
* la conférence Le caeur des femmes et des hommes, quelles différences ?(6 février 2020)
https.//www.inserm.fr/actualites-et-evenements/actualites/conference-coeur-femmes-et-hommes-quelles-differences
Voir en particulier a partir de 55’

« Société Francaise de Colposcopie et de Pathologie Cervico-Vaginales (SFCPCV) : societe-colposcopie.com

¢ American Cancer Society : www.cancer.org
Pages consacrées au DES :
https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/medical-treatments/des-exposure.html
https.//www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8864.00.pdf

¢ Centers for Disease Control and Prevention : www.cdc.gov
Le site consacré au DES n’a pas été mis a jour depuis 2012 et a été archivé. Il est accessible par ce lien :
https.//web.archive.org/web/20210302194044/https./www.cdc.gov/des/

¢ National Cancer Institute : www.cancer.gov

Page consacrée au DES :
http.//www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/hormones/des-fact-sheet
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* Société canadienne du cancer : www.cancer.ca
En particulier : https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/cervical/risks#ci_diethylstilbestrol_des_12_801_09
https.//cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/vaginal/risks#ci_diethystilbestrol_des_54_3136_03

Australie

¢ Cancer Council Australia : www.cancer.org.au
https.//www.cancercouncil.com.au/cervical-cancer/about-cervical-cancer/#risk-factors
https://www.cancercouncil.com.au/vaginal-cancer/#What-causes-vaginal-cancer
Page consacrée au DES :
https.//www.cancercouncil.com.au/vaginal-cancer/about-vaginal-cancer/#What-causes-vaginal-cancer

¢ Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists :
https://ranzcog.edu.au/wp-content/uploads/2022/05/Diethylstilboestrol-DES-exposure-in-utero.pdf

Pays-Bas

* NVOG (Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie) - DES Centrum
Protocole de dépistage préventif des « filles DES » élaboré en 2011 en coopération avec le DES Centrum, discuté lors de la
réunion du Groupe de Travail Col de 'Utérus du NVOG le 12 décembre 2011.
https.//www.descentrum.nl/pathtoimg.php?id=421&image=screening_versie_gyneacologen.pdf

ASSOCIATIONS

USA : DES Action : www.desaction.org

PAYS-BAS : DES Centrum : https.//www.descentrum.nl/

BELGIQUE : DES In Belgium http.//www.desinbelgium.be/

FRANCE : Hhorages : http.//www.hhorages.com Réseau D.E.S. France : www.des-france.org
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