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Hommage a Pat Cody

Pat Cody (1923-2010)

o A 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 aupres du ministere fédéral de la santé & Washington.

La réponse prudente « étude en cours, nous ne voulons pas affoler
les femmes... » va l'alerter. A partir de 13, elle mettra tout son dynamisme
pour que l'information parvienne a toute personne concernée sur notre
planéte.

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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“Fils DES” (2e génération) :
anomalies, fertilité

Dr Jean-Marc RIGOT

Chef du service d'Andrologie du Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

INTRODUCTION

Le diéthylstilbestrol (DES) est un cestrogene synthétique qui a été
largement prescrit chez les femmes enceintes entre 1940 et 1970. C'est
en 1977 que sont parues les toutes premieres publications concernant
I'apparition de malformations liées a cette prescription, tant chez les
filles que les fils de ces femmes [1, 2]. Si les anomalies liées a une telle
prescription sont bien connues et surtout tres parlantes chez les filles, il
n'en est pas de méme chez les garcons. Outre une baisse de la fertilité,
les anomalies les plus fréquemment rapportées sont 1'’hypospade, la
cryptorchidie, les kystes épididymaires, voire une augmentation de
fréquence du cancer du testicule (voir glossaire). Des conséquences ont
été méme rapportées jusqu'a la deuxieme génération, voire la troisiéme.
Le caractére non spécifique du retentissement sur l'appareil génital male
rend plus difficile encore la mise en évidence de I'effet délétere du DES
dans le cadre plus large du retentissement des perturbateurs endo-
criniens [3] (voir glossaire).

119



J.M. RIGOT

| - LES DONNEES EXPERIMENTALES
[1, 4-61

Celles-ci sont concordantes, méme si une extrapolation a 'homme
reste toujours difficile. En particulier, certaines études ont mis en
évidence une altération de 1'expression de 'ARN au niveau des testicules
de souris adultes, d’autres une atteinte des cellules de Leydig (voir
glossaire).

De méme, une augmentation du risque de cancer testiculaire a été
mise en évidence chez les souris de la seconde génération descendant de
males exposés in utero.

Toutes ces études ont en commun leur difficulté d'interprétation,
puisque le modele animal n’est pas strictement reproductible avec les
modalités d’administration du Distilbéne® chez les femmes enceintes.
Par ailleurs, les effectifs de ces études sont toujours relativement de
petite taille.

Il - CONSEQU_ENCES DE LEXPOSITION AU DES SUR
LE DEVELOPPEMENT URO-GENITAL

Larticle de COSGROVE M [7] en 1977 met en avant une fréquence
plus élevée des anomalies génito-urinaires dont la cryptorchidie, I'hypo-
spade, et la sténose méatique (voir glossaire). C'est en 1979 que le
tableau a été complété par GILL WB [8] avec une fréquence accrue des
kystes épididymaires et des troubles de la fertilité (voir glossaire).

L'hypospade est certainement, avec la sténose méatique, la consé-
quence de retentissement dune éventuelle exposition au DES la plus
fréquemment étudiée dans la littérature. A 1'évidence, il s'agit de
I'anomalie la plus facile a retrouver dans les études rétrospectives. En
prospectif, la définition est plus difficile car il convient de tenir compte
des hypospades éventuellement non chirurgicaux. Au total le risque
ratio retenu est de 1,7, c'est-a-dire que le risque est 70 % plus élevé par
rapport a la population générale, dans les derniéres publications.
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Les kystes épididymaires sont théoriquement de diagnostic clinique
aisé. Le risque ratio retenu est de 2, c'est-a-dire que le risque est du
double de celui de la population générale. Il faut néanmoins tenir
compte de la définition du kyste épididymaire car aucune de ces études
ne définit de facon formelle le diagnostic de kyste épididymaire, en
particulier d'un point de vue échographique [9-12]. Par ailleurs, il n'y a
aucun élément dans la littérature qui précise 1'age auquel se forment ces
kystes, ni les modalités de leur évolution.

La cryptorchidie est de diagnostic a priori facile. Le risque ratio
retenu est de 2, c'est-a-dire un doublement du risque par rapport a la
population générale. Cela étant, la définition et le critére pour retenir le
diagnostic de cryptorchidie sont difficiles ; s'agit-il d'une absence de
descente de testicule a la naissance, a 1 an, ou ayant nécessité un abais-
sement chirurgical [8, 13] ?

Plusieurs études se sont intéressées au moment de la prescription
pendant la grossesse et a la dose prescrite. Il semble y avoir une concor-
dance entre le fait que la prescription ait été faite avant 11 semaines avec
une dose cumulative de plus de 5 grammes, multipliant le risque de
survenue d’anomalies par 2 [14, 15].

Plus difficile a retenir est 1'évaluation d'un éventuel retentissement
sur la fertilité. En effet, d'une facon plus globale est évoquée dans la
population mondiale une baisse de la fertilité masculine, sans faire de
lien avec lI'impact du DES. Retrouver 'antécédent d’exposition est
toujours difficile car probablement sous-évalué, compte tenu de la
difficile communication entre fils et mere a propos d'une telle prescrip-
tion. Tout au plus, peut-on évoquer le fait d'une naissance avant 77 et
de retrouver la notion d'une difficulté lors de la mise en route de cette
grossesse [16-18, 20-22].

Bien plus délicate est I'appréciation du lien entre cancer du testicule
et exposition au DES in utero. La encore la perception du phénomene
est rendue plus difficile par I'augmentation apparente, pour des raisons
environnementales (perturbateurs endocriniens), de la fréquence du
cancer du testicule. Une étude parue en 2001 ne semble pas montrer
d’augmentation du risque global de cancer chez les enfants exposés au
DES, en revanche ce risque semblait multiplié par 3 pour ce qui est plus
spécifiquement du cancer testiculaire [24-28].
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Il n'y a pas d'attitude particuliere proposée pour les « fils DES ».
Tout au plus peut-on proposer, lorsque I'exposition au DES est connue,
une autopalpation réguliere des bourses avec une consultation en cas de
constatation de la moindre grosseur. Eventuellement, il aurait pu étre
proposé, au moment de la puberté, une échographie des testicules afin
de mettre en évidence une anomalie de structure des testicules. Pour
ceux qui n‘auraient pas bénéficié d'un tel controle, la réalisation d'une
échographie testiculaire pourrait étre intéressante.

Enfin, se pose la question de I'effet transgénérationnel du DES dans
I'espéce humaine. Une publication de 2006 par BROUWERS MM
semble en faveur de cette possibilité avec une différence notable du
risque pour les « petits-fils DES » selon qu'ils sont nés de « filles DES »
ou de « fils DES ».

En effet, le risque d’hypospade serait, semble-t-il, multiplié par 5
pour les garcons nés de « fille DES » alors qu'il n'y aurait que peu ou
pas d'augmentation du risque chez les garcons nés de « fils DES » [29-
32].

CONCLUSION

La gravité des conséquences de 1'exposition au DES fait que celles-
ci sont trés bien décrites chez les filles exposées in utero.

Il n'en est pas de méme chez les hommes exposés in utero ol la
fréquence est légérement supérieure a celle de la population standard,
mais ot la nature des complications n’est pas aussi criante.

Enfin, une des grandes difficultés, nous semble-t-il, est que peu
d'hommes sont informés de leur exposition in utero au DES. En
conséquence, un lien entre une éventuelle anomalie génitale chez leur
fils et la prise du DES par leur mere ne pourra pas étre établi...
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Glossaire

Perturbateurs endocriniens : substances chimiques mimant I'action
des hormones naturelles dans ce cas précis des hormones « femelles ».

A.RN. : support de I'information génétique au niveau cellulaire.

Cellules de Leydig : cellules du testicule qui sécretent la testo-
stérone, c'est-a-dire 'hormone de la masculinité.

Hypospade : on parle d’hypospade lorsque I'orifice de la verge est
a la face inférieure de la verge et non en distal (fréquence 1/300 de la
population générale). Ceci justifie une réparation chirurgicale pour
replacer l'orifice en distal.

Sténose méatique : rétrécissement de l'orifice urinaire fréquem-
ment associé a 'hypospade.

Cryptorchidie : absence de la présence d'un ou des testicules dans
les bourses a la naissance (fréquence 1 % de la population générale). Sa
constatation impose l'abaissement chirurgical du testicule dans les
bourses. Aujourd'hui il est recommandé que cet abaissement soit réalisé
avant I'dge de 5 ans. Les séquelles les plus frféquemment rapportées sont
l'infertilité et 1'augmentation du risque de cancer du testicule (4ge
moyen de survenue entre 30 et 40 ans).

Kyste épididymaire : tuméfaction bénigne liquidienne de 1'épi-

didyme de quelques millimetres de diametre a plusieurs centimetres.
Elle ne justifie un acte opératoire que lorsqu’elle est trop génante.
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Le DES est la dénomination commune internationale d'un cestrogene
de synthese, le diéthylstilbestrol, découvert en 1938 par le médecin et
chimiste anglais Charles Dodds. A 1'époque, on estimait que les fausses
couches précoces étaient dues a 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 1'ont
fabriqué dans le monde entier.

En France, il a été largement prescrit, sous les marques Distilbene® 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 a 1977 avec un pic de 1967 a 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 Etats-Unis, mais
aussi aux Pays-Bas, en France sur les conséquences du DES, nous
permettant d'actualiser nos connaissances.

Deés 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 3¢ génération, mais
également sa prise en compte par notre société et les lecons que 1'on peut
tirer de cette histoire.

Le Distilbéne® (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...
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