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Hommage à Pat Cody

Pat Cody (1923-2010)

À la suite d'un article paru en avril 1971, Pat est
sensibilisée sur le lien entre DES et cancer pour des jeunes filles. Elle
s'informe auprès du ministère fédéral de la santé à Washington.

La réponse prudente « étude en cours, nous ne voulons pas affoler
les femmes... » va l'alerter. À partir de là, elle mettra tout son dynamisme
pour que l'information parvienne à toute personne concernée sur notre
planète.

Chaque groupe DES Action dans le monde bénéficiera de ses
compétences.

Tous ceux et celles qui ont rencontré Pat peuvent témoigner de ses
qualités humaines.

Le colloque du 19 novembre 2010 organisé au Palais du Luxembourg
lui a été dédié, ainsi que le présent ouvrage.
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L’AFSSAPS a pour mission essentielle d’évaluer les bénéfices et les
risques liés à l’utilisation des produits de santé et contribuer, par ses
diverses formes d’intervention, à ce que les risques inhérents à chaque
produit puissent être identifiés, analysés et maîtrisés dans toute la mesure
du possible, en prenant en compte les besoins thérapeutiques et les
impératifs de continuité des soins. C’est ainsi que l’AFSSAPS porte une
attention particulière aux conséquences du DES et à leur prise en charge.

Au début des années 70, c’est à la suite de cas de cancers du vagin
chez des jeunes filles qui avaient été exposées in utero au DES que les
autorités de santé ont été alertées sur les risques liés à cet œstrogène de
synthèse.

Le DES a été utilisé en France entre 1948 et 1977, sous les noms de
spécialités Distilbène® et Stilboestrol-Borne®, chez les femmes enceintes
pour prévenir les avortements spontanés et les hémorragies gravidiques.
Un des premiers cas français d’adénocarcinome vaginal chez une jeune
fille a été publié en 1975. En France, l’indication « avortements spon-
tanés à répétition » a été supprimée en 1976 et la contre-indication
d’utilisation chez la femme enceinte a été ajoutée en 1977.

Contribution de l’Agence Française
de Sécurité Sanitaire des Produits

de Santé (AFSSAPS)
au dossier diéthylstilbestrol (DES)

Dr Anne CASTOT 1, Marie-Laure VEYRIES 2

1. Chef du Service de l’évaluation, de la surveillance du risque, et de l’information

sur le médicament

2. Service de l’évaluation, de la surveillance du risque, et de l’information

sur le médicament
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Depuis, d’autres complications génitales et obstétricales ont été
observées chez les enfants exposés in utero et ont fait l’objet d’infor-
mations successives, notamment par la diffusion de brochures infor-
matives destinées aux professionnels de santé et au public.

Pour autant, ce dossier garde toute son importance et restera d’ac-
tualité encore longtemps. En effet, en France, environ 200 000 femmes
ont été traitées par DES pendant leur grossesse, avec un pic de
prescription situé de la fin des années 1960 au début des années 1970.
En tenant compte des avortements et de la mortalité fœtale et néonatale,
le nombre d’enfants nés de ces grossesses a été estimé à 160 000 (soit
80 000 filles et 80 000 garçons exposés in utero). Les patients exposés in

utero ont aujourd’hui un âge compris entre 33 ans et 62 ans, et la
surveillance des conséquences de l’exposition au DES devra se prolonger
sur plusieurs années encore, en raison du potentiel cancérigène
multigénérationnel.

Plusieurs démarches ont été entreprises par l’AFSSAPS en étroite
collaboration avec les experts cliniciens, toxicologues, pharmacologues et
épidémiologistes et l’association Réseau D.E.S. France. L’objectif a été
d’assurer une veille de toutes les problématiques à prendre en compte
pour permettre la mise en place de mesures appropriées et une meilleure
prise en charge des patients susceptibles de développer une complication
liée à l’exposition au DES. Depuis une dizaine d’années, plusieurs mises
à jour ont ainsi été réalisées et encore très récemment, une réunion a de
nouveau abordé les différentes problématiques liées au DES.

LE PARTENARIAT AVEC LE RÉSEAU D.E.S. FRANCE

Afin d'échanger, de mieux communiquer et de compléter le suivi de
pharmacovigilance, l’AFSSAPS et le Réseau D.E.S. France ont mis en
place un partenariat dès 2001. Une fiche permettant le signalement des
effets indésirables a ainsi été élaborée en 2004 et est diffusée aux
patients par le Réseau D.E.S. France. À ce jour, environ 1 000 fiches ont
été recueillies. Le Réseau D.E.S. France est également invité à participer
aux groupes experts.
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LA VOLONTÉ DE COMMUNIQUER POUR SENSIBILISER TOUS
LES ACTEURS DE TERRAIN

En 2002, il est apparu que, malgré la diffusion d’une brochure
d’information publiée en 1989 et rééditée en 1992 par le Ministère de
la Santé, le corps médical était mal informé des conséquences,
notamment obstétricales, de l’exposition in utero au DES. Aussi, une
mise au point a été diffusée en janvier 2003 avertissant sur les
conséquences de l’exposition au DES, et informant sur leurs modalités
de dépistage et de prise en charge. À cette occasion, l’AFSSAPS a organisé
un point presse auquel a participé la présidente du Réseau D.E.S. France.

Une confrontation et une actualisation permanente des données de

risque, notamment dans le cadre de groupes experts ad hoc

– L’adénocarcinome à cellules claires (ACC) du vagin ou du col de
l’utérus est une complication connue de l’exposition in utero au
DES. En France, il n'existe pas de registre des femmes ayant reçu
du DES pendant leur grossesse qui permettrait un suivi prospectif
des cas d’ACC. La fréquence de survenue est estimée à 1 cas pour
1 000 femmes exposées, avec dans la plupart des cas une
association à des malformations génitales. Le signalement de cas
d’ACC à un âge plus avancé que celui classiquement décrit a
nécessité l’analyse de l’ensemble des données disponibles, issues
en particulier des notifications spontanées, des signalements
provenant du Réseau D.E.S. France, des publications [1],
d’enquêtes spécifiques et de registres étrangers [2] et français tels
que le réseau des registres français de cancer Francim (France-
cancer-incidence et mortalité). Cet examen ne permet pas
aujourd’hui de conclure sur un lien possible entre la survenue
tardive d’ACC utéro-vaginal et l’exposition in utero au DES.
Cependant le recul n’est probablement pas encore suffisant, d’où
l’importance de maintenir une surveillance et de renouveler la
sensibilisation des professionnels de santé.

– Au début des années 2000, de nouvelles données ont suggéré la
possibilité de conséquences sur la troisième génération. Ainsi
quelques études épidémiologiques [3, 4, 5, 6], notamment néerlan-
daise et française, ont fait état d’une augmentation du risque
d’hypospade chez les enfants de mères exposées in utero au DES.
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L’apport des registres de malformations est limité en raison de
l’hétérogénéité des méthodologies de recueil et parfois de
l’absence d’enregistrement d’une exposition au DES ou à
d’autres perturbateurs endocriniens. Aussi, une étude financée
par l'AFSSAPS et coordonnée par des équipes de l'APHP
(Dr S. Epelboin) et de l'Inserm U823, a été mise en place. Elle est
réalisée à partir de la cohorte constituée de l’ensemble des
femmes exposées in utero au DES et ayant donné naissance à un
garçon entre 1996 et 2008 à la maternité Saint-Vincent de Paul
(Paris). Aujourd’hui, l’identification de cas d’hypospades dans la
3e génération de familles exposées au DES souligne la nécessité
de maintenir la veille sur les risques multigénérationnels de
malformations génito-urinaires.

– L’augmentation du risque de cancer du sein a également été
soulevée depuis les années 1980 pour les mères exposées pendant
leur grossesse, chez lesquelles le risque serait légèrement
augmenté et ne dépendrait pas de l’âge, et depuis le début des
années 2000 pour les filles exposées in utero, chez lesquelles les
résultats des études [7, 8], essentiellement américaines, sont
contradictoires. En conséquence, il apparaît légitime d’analyser
l’ensemble des données disponibles et d’étudier la nécessité de
proposer des mesures de surveillance, en particulier chez les
femmes exposées in utero.

Enfin, la gestion des questionnements à propos de la possibilité de
troubles psychiatriques à la post-adolescence et la réalisation d'une
étude française

C’est en 1999 que l’AFSSAPS a été interrogée sur les risques
possibles de troubles psychiatriques survenant à la post-adolescence. Par
la suite, un certain nombre de témoignages provenant de l’association
HHORAGES (Halte aux HORmones Artificielles pour les GrossessES)
faisaient part notamment de troubles de l’humeur, de dépression ou de
psychose chez des sujets exposés au DES in utero. Cependant, ces
signalements ne pouvaient constituer à eux seuls une base de données
permettant de tirer des conclusions après analyse.

Aussi, un groupe d’experts a été constitué afin d’évaluer l’ensemble
des données disponibles. Il s’est avéré que les données de pharmacologie
fondamentale et les données épidémiologiques analysées étaient trop
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ténues pour pouvoir conforter l’hypothèse d’un lien, et que seule une
étude épidémiologique permettrait de répondre. L’étude coordonnée par
l’unité Inserm ERI20 et financée par l’AFSSAPS, sur la cohorte E3N des
100 000 femmes adhérentes à la MGEN nées entre 1925 et 1950, a ainsi
été mise en place en 2002. Elle a comparé la survenue à l’âge adulte de
troubles psychiatriques graves et avérés (hospitalisation dans un service
psychiatrique, suicide) parmi les membres d’une même fratrie exposés et
non exposés in utero au DES, aux progestatifs ou à d’autres hormones. Les
informations ont été recueillies à l’aide d’un questionnaire rempli par
1 352 mères ayant été exposées au DES lors d’au moins une de leurs
grossesses. Les résultats de cette étude, publiés en 2007 dans
Psychological Medicine [9], ne mettent pas en évidence d’association
entre le risque de survenue d’un trouble psychiatrique grave et
l’exposition in utero au DES. Les mêmes résultats ont été observés pour
les troubles psychiatriques « largement définis » regroupant les troubles
graves et avérés ainsi que les consultations pour motif psychiatrique.

Très récemment, une nouvelle étude conduite aux États-Unis dans
la cohorte de la « Nurse Health Study » [10] suggère qu’une exposition
in utero au DES pourrait augmenter le risque de dépression. Cependant,
l’existence de biais concernant notamment la méthode de recueil des
informations sur l’exposition au DES et sur les troubles dépressifs limite
la portée des résultats.

En conclusion, le dossier des complications du DES apporte la
preuve qu’il peut être nécessaire de mettre en place une vigilance
renforcée au long terme des risques liés à l’utilisation d’un produit de
santé. Plus de 30 ans après le retrait de l’indication du DES dans les
« avortements spontanés à répétition », les autorités de santé, le corps
médical et les patients doivent faire face à de nouvelles complications
survenant parfois tardivement, qui s’expliquent en partie par les effets
multigénérationnels et les effets perturbateurs endocriniens. Cet
exemple révèle l’intérêt des registres de patients exposés, ainsi que la
nécessité d’un enregistrement et d’une traçabilité des traitements
médicamenteux.

La gestion des risques liés à l’exposition au DES par les autorités de
santé qui sont en charge de la surveillance et la maîtrise doit
comprendre une actualisation permanente des connaissances, une
information et une sensibilisation, non seulement des professionnels de
santé mais aussi du public. Ceci afin d’optimiser le dépistage des



complications et leur prise en charge. C’est pourquoi l’AFSSAPS a de
nouveau organisé une réunion sur les différentes problématiques liées
au DES et prévoit d’actualiser la mise au point élaborée en 2003 pour
renouveler la sensibilisation sur les conséquences de l’exposition au
DES.
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(Distilbène®-Stilboestrol®)

Trois générations : réalités - perspectives

Le DES est la dénomination commune internationale d’un œstrogène
de synthèse, le diéthylstilbestrol, découvert en 1938 par le médecin et
chimiste anglais Charles Dodds. A l’époque, on estimait que les fausses
couches précoces étaient dues à la chute des hormones. Le DES est alors
considéré comme une « pilule miracle » permettant de les éviter. Le Dr
Dodds n’ayant pas déposé de brevet, de nombreux laboratoires l’ont
fabriqué dans le monde entier.

En France, il a été largement prescrit, sous les marques Distilbène® ou
Stilboestrol-borne®. 200 000 femmes ont ainsi été traitées et sur les
160 000 naissances, 80 000 filles ont été exposées au produit in utero. En
France, ces prescriptions iront de 1950 à 1977 avec un pic de 1967 à 1972.

Ce médicament était non seulement inefficace, il s'est avéré nocif,
avec des conséquences multiples, qui restent d’actualité, dans la vie des
personnes concernées.

Depuis 30 ans des recherches se poursuivent aux États-Unis, mais
aussi aux Pays-Bas, en France sur les conséquences du DES, nous
permettant d'actualiser nos connaissances.

Dès sa création en 1994, l'association Réseau D.E.S. France a eu
comme objectif prioritaire l'information des personnes concernées par le
DES.

En 1999, elle crée un Conseil Scientifique chargé d'actualiser les
connaissances sur les conséquences du DES et de leur prise en charge.

Cet ouvrage collectif aborde tous les aspects du DES : conséquences
et prises en charge, questions actuelles concernant la 3e génération, mais
également sa prise en compte par notre société et les leçons que l'on peut
tirer de cette histoire.

Le Distilbène® (DES) est une histoire exemplaire qui concerne
maintenant trois générations et intéresse toujours différentes spécialités :
gynécologie, obstétrique, gynécologie médicale et chirurgicale, mais
également andrologie, cancérologie...

www.des-france.org
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