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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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L'exposition au Distilbéne® :
une expérimentation humaine
involontaire, riche en enseignements

Pr Patrick FENICHEL

Endocrinologie et Médecine de la Reproduction
INSERM U895 - C.H.U. Nice

Le Distilbéne®, nom commercial du diéthylstilbestrol (DES)
régulierement prescrit aux femmes entre 1950 et 1975 pour réduire le
risque de fausses couches, a eu des conséquences dramatiques connues,
mais paradoxalement a également permis 1'émergence de concepts
nouveaux a partir d'une véritable expérimentation humaine involon-
taire. Il est vraisemblable que nous n’ayons pas encore tiré toutes les
lecons de la prescription malheureuse de cette hormone de synthese,
comme l'illustrent les trois publications récentes rapportant des faits
inattendus sur le plan épidémiologique et physiopathologique. En effet,
en 2006 Rovers et al. rapportent que les petits-fils des grands-meéres qui
ont été traités par le DES ont un risque plus élevé de présenter un
hypospadias a la naissance, une anomalie de la différentiation sexuelle
des organes génitaux externes masculins, suggérant la transmission
trans-générationnelle de l'effet induit par l'exposition initiale.

En 2008, dans une étude prospective concernant une cohorte de
femmes de plus de 40 ans qui ont été exposées dans le ventre de leur
mere au DES, Palmer [15] rapporte un risque multiplié par 1,83 de
développer un cancer du sein, illustrant ainsi la programmation a
distance d'une pathologie adulte.
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Enfin, en 2009 Volle et al. [16] démontrent la participation obli-
gatoire d'un récepteur nucléaire orphelin NrOb-2 totalement différent
des récepteurs des cestrogenes dans l'induction par le DES des anomalies
masculines de la reproduction, suggérant que les mécanismes d'action
du DES sont loin d’avoir été completement élucidés.

Avant de développer ce que l'exposition au DES a apporté dans
l'élaboration de ces nouveaux concepts physiopathologiques, il convient
de commenter les enseignements devenus a présent classiques mais
exemplaires de cette histoire, a savoir :

1- la nécessité d'obtenir des preuves objectives et solides, de I'effica-
cité d'une thérapeutique avant son utilisation ; il est clair que la
conséquence avait été prise pour la cause, avec la chute des
cestrogenes et de la progestérone chez la femme enceinte ayant
démarré un processus de fausse couche ;

2- l'obligation de vérifier I'innocuité d'une thérapeutique, en parti-
culier pendant les périodes a haut risque comme la grossesse ;

3- l'illustration qu'une molécule de synthése qui avait été congue en
vue d’obtenir un estrogéno-mimétique puissant est susceptible,
par une différence minime de sa structure chimique, d’exercer
des effets imprévisibles et différents de la molécule native, ce qui
est bien illustré par les modulateurs sélectifs des récepteurs des
cestrogenes (SERM) tantot agonistes, tantot antagonistes.

Mais c'est vraisemblablement au-dela de ces données, aujourd'hui
classiques, que l'exposition au DES représente dans l'histoire de la
médecine, et probablement dans I'histoire des relations entre 1'environ-
nement et la santé, un modéle expérimental humain exceptionnel, a la
base de nouveaux concepts susceptibles de bouleverser, dans les années
a venir, les domaines de la physiopathologie, de la prévention et de la
thérapeutique des maladies environnementales. Ces concepts (Tableau 1)
qui concernent les perturbateurs endocriniens environnementaux vont
étre a présent développés sous 1'angle de I'exposition au DES.
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Tableau 1 - Les lecons du Distilbéne : un modéle expérimental humain

« programmation foetale ou périnatale des pathologies adultes

* exposition aux perturbateurs endocriniens ocestrogéno-mimétiques ou xéno-cestrogénes
* la fenétre d’exposition

« implication des modifications épigénétiques dans I'empreinte environnementale

* l'effet transgénérationnel

- PROGRAMMATION FCETALE OU PERINATALE A DISTANCE
DES PATHOLOGIES ADULTES

Le tableau 2 représente les différentes anomalies qui ont été décrites
a la fois dans l'espéece humaine et chez la souris aprés exposition
prénatale au DES.

Tableau 2 - Effets de I'exposition prénatale au DES sur le développement chez
la souris et dans I'espéce humaine. D’aprés Newbold, 2006 [13]

Anomalies Descendance male Descendance femelle
Fonctionnelles Hypofertilité/stérilité Hypofertilité/stérilité
Diminution de la numération Fécondabilité diminuée
spermatique
Structurales Micropénis Anomalies anatomique
Hypospadias - Trompe
Cryptorchidie - Utérus
Restes miilleriens - Col
- Vagin
- Kystes paraovariens d’origine
mésonéphrotique
Cellulaires Inflammation Lésions :
Kyste de I'épididyme - Ovaires
Tumeurs : - Trompes
- testicules - Vagin
- prostate - Fibrome utérin
- vésicule séminale - Adénome vaginal
* Adénocarcinome vaginal
* Tumeur ovarienne

On s’apercoit que ces anomalies ont été décrites dans les deux
sexes, qu’elles ont été reproduites expérimentalement chez la souris, et
qu’elles sont de trois ordres :
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- l'une concerne les anomalies du développement avec des malfor-
mations de l'appareil génital a la naissance, ce qui pourrait se
rapprocher d'un effet tératogéne touchant les perturbations de la
régulation endocrinienne de la différenciation sexuelle ;

- les deux autres types d'anomalies sont des anomalies qui vont se
révéler en fait plus tard, a 1'dge adulte, et concernent la fertilité ou
le développement de tumeurs bénignes ou malignes. C'est le cas
pour la femme qui, exposée in utero au DES, va développer a 1'age
adulte un adénocarcinome vaginal [9], ou aprés 40 ans un cancer
du sein [15], alors que la mere qui a été traitée pendant sa
grossesse par le DES ne développera pas ces deux cancers.

Ce concept de programmation foetale d'une pathologie adulte a été
énoncé pour la premiere fois par Barker dans les années 80, puis
développé ensuite dans la relation qu'il a établie clairement entre
I'hypotrophie foetale et le risque de développement a l'dge adulte de
diabete, d'obésité, et de maladies cardiovasculaires en insistant sur le fait
que l'environnement feetal, en particulier nutritionnel, pouvait entrainer
des conséquences durables et s'exprimer a distance [2]. Cette théorie
aujourd’hui est soutenue par de nombreuses études épidémiologiques
humaines, par des modéles expérimentaux et c'est sur ces données
associées a celles du DES que se développe I'hypothese de l'induction de
pathologies du développement, de la reproduction et de cancers
hormono-dépendants par exposition foetale a des substances chimiques
environnementales a activité estrogénique (xéno-cestrogénes ou pertur-
bateurs endocriniens cestrogéno-mimeétiques).

Il - LA FENETRE D'EXPOSITION

La période foetale semble particulierement propice a l'induction
d’anomalies induites par 'exposition au DES. Ceci peut-étre da a
I'importance des stéroides sexuels dans le controle du développement et
de la différenciation de l'appareil génital. Il est possible également, dans
la mesure ou le DES se lie trées peu aux protéines porteuses (SHBG
faiblement sécrétée par le foetus ou alphafeetoprotéine), que la forme
libre soit prépondérante. 1l existe également une immaturité enzymatique
chez le foetus touchant les enzymes de détoxification, les mécanismes de
défense encore partiellement développés comme la barriere hémato-
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testiculaire et les mécanismes de réparation de '’ADN. L'importance de la
fenétre d’exposition est par ailleurs bien illustrée par la différence de
phénotype obtenue selon que la souris est exposée a une période foetale
ou néonatale. Ainsi chez la souris, une exposition néonatale entraine a
l'age adulte un cancer de l'utérus [13] alors que ces lésions ne sont pas
retrouvées chez les animaux exposés en prénatal. De la méme facon chez
le male, une exposition foetale a des faibles doses de DES entraine chez
les animaux adultes une augmentation de la prostate et une augmen-
tation du nombre de récepteurs aux androgenes [18].

Il - LE DES COMME MODELE DE PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Les observations cliniques qui ont été faites chez des enfants de
femmes traitées par DES pour prévenir le risque de fausses couches ont
constitué, en fait, les premieres observations d’anomalies liées a
I'exposition in utero a un toxique environnemental cestrogéno-mimé-
tique. Il a été ensuite démontré que le DES traversait bien le placenta et
était capable d'induire directement des effets sur le développement
foetal.

Le fait de pouvoir reproduire ces anomalies chez le rongeur a
permis de confirmer que ces effets impliquaient bien directement ou
indirectement les récepteurs ERa car elles étaient diminuées chez les
souris invalidées ou au contraire, augmentées chez les souris sur-
exprimant ce récepteur. Les effets ont été également reproduits dans les
mémes conditions par d'autres cestrogéno-mimétiques, l'estradiol 178,
I'éthinyl estradiol, ou des produits chimiques industriels comme le
bisphénol A ou le nonylphénol, des pesticides organochlorés dont le
prototype a été le DTT [13].

Néanmoins, les mécanismes d’action du DES restent encore impar-
faitement compris et pourraient passer par d’autres récepteurs aux
estrogénes comme ER-R (Estrogen Related Receptor) [8] et/ou impliquer
d’autres récepteurs nucléaires, comme démontré dans notre laboratoire
par Volle et al. [16] avec le récepteur nucléaire orphelin NROD-2.
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Limplication de plusieurs récepteurs avec une affinité différente
pour le DES pourrait expliquer le fait qu'il a pu étre rapporté des effets
totalement opposés selon la dose et I'exposition a 'estradiol et/ou au
DES, comme par exemple une augmentation de la prostate pour de
faibles doses avec augmentation de l'expression des récepteurs aux
androgenes, et un effet totalement inverse a doses plus élevées avec un
profil dose/réponse sous forme de U renversée [17]. Nous avons
retrouvé le méme profil pour 'effet du Bisphénol A sur la prolifération
des cellules séminomateuses humaines corrélée a deux effets différents
et opposés via deux récepteurs différents ERb et GPR30 [3].

Il semble par conséquent que l'exposition feetale aux différents
xéno-cestrogenes joue un role important dans l'induction de pathologies
multiples se développant a I'dge adulte, mais il est important de prendre
en compte a la fois :

- la nature chimique de la molécule,

- et d’autre part son affinité pour les différents récepteurs des
cestrogénes dont on sait aujourd’hui qu’ils peuvent étre
nucléaires, avec des récepteurs nucléaires qui sont eux-mémes de
plusieurs types ou membranaires.

Le meilleur exemple est le Bisphénol A dont il faut se souvenir qu'il

a été synthétisé en méme temps que le DES en 1936 par Dodds et
Lawson [5] afin d’obtenir de puissants composés cestrogéniques. Si le
Distilbene® a eu I'histoire que 1'on sait, le Bisphénol A a rapidement été
utilisé comme plastifiant, permettant la polymérisation des chaines
carbonées et se retrouve aujourd’hui présent dans de nombreux produits
d‘utilisation courante avec un risque de relargage, et donc d’exposition.
Le Bisphénol A, le DES et l'estradiol semblent avoir des affinités
respectives différentes pour les récepteurs classiques ER et les récepteurs
non classiques.

IV - MECANISMES MOLECULAIRES : IMPLICATION DES
MODIFICATIONS EPIGENETIQUES DANS LA PROGRAMMATION
FCETALE DES PATHOLOGIES ADULTES

C'est en reproduisant les effets déléteres de I'exposition in utero au
DES chez les rongeurs que les premiers arguments, en faveur de
modifications épigénétiques a 'origine de la programmation foetale des

206



L'EXPOSITION AU DISTILBENE : UNE EXPERIMENTATION HUMAINE INVOLONTAIRE RICHE EN ENSEIGNEMENTS

pathologies adultes, ont été mis en évidence. On ne peut exclure, bien
stir, I'effet mutagene des doses élevées de DES telles qu'elles ont été
prescrites chez la femme enceinte, néanmoins de telles anomalies qui
auraient pu étre induites par les dérivés estrogéniques aux effets
oxydants n‘ont jamais été réellement mises en évidence. Des génes
régulant le développement et la différenciation structurale de 1'appareil
de reproduction comme les genes HOX ont été par contre impliqués
[11] sans que les mécanismes moléculaires a l'origine des différences de
la modification d’expression de ces génes soient élucidés.

C'est en 1997 que Li et al. [10] mettent en évidence pour la 1¢r fois
des modifications épigénétiques d'un gene cestrogéno-dépendant, la
lactoferrine, exprimée au niveau de l'utérus, ceci dans le modele de la
souris exposée au DES dans la période néonatale. Ce gene est sur-
exprimé par déméthylation de son promoteur. Cette surexpression est
dose-dépendante et associée avec une susceptibilité a développer a 1'age
adulte un cancer de l'utérus. Cette expérience apparemment anodine
constitue une des premiéres illustrations d'une modification épigéné-
tique induite par l'environnement feetal et qui s'exprimera longtemps
apres, a 1'age adulte, par l'induction d'une tumeur maligne. Il est
vraisemblable, comme montré chez le hamster [18], que ces modi-
fications épigénétiques touchent également l'expression de geénes
estrogénorégulés impliqués dans la prolifération et 'apoptose au niveau
de l'utérus comme C-Jun, C-fos, C-Myc, Bax, Bcl-2 et Bcl-X.

V - EFFETS TRANSGENERATIONNELS

Ces modifications épigénétiques ont été également mises en
évidence dans un modele trés intéressant développé par Anway et al. [1]
chez le rat exposé in utero au méthoxychlore, un pesticide organochloré,
estrogéno-mimétique ou a la vinclozoline, un fongicide antiandrogé-
nique. Les descendants males développent une hypofertilité avec une
diminution de production des spermatozoides et une augmentation de
I'apoptose associée a une modification épigénétique de génes exprimés
par les cellules germinales. De facon étonnante, ces altérations sont
retrouvées a la 3¢ et a la 4¢ génération, transmises par le male et non par
la femelle par les cellules germinales, et sont associées a la transmission
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et au maintien des modifications épigénétiques induites lors de
I'exposition initiale.

Cette transmission transgénérationnelle a été également retrouvée
avec le Distilbene® chez la souris aprés exposition néonatale dans le
modele du cancer de 'utérus [13] lors de la 3¢ génération (petite-fille de
la souris traitée par DES) ou pour des lésions malignes du rete testis
chez le male [14]. Lillustration dans l'espece humaine de ce phénomene
a été récemment apportée, a savoir 'augmentation du risque pour les
petits-fils des grands-meres traitées au DES de présenter a la naissance
un hypospadias [4].

CONCLUSION

Si l'exposition au DES constitue un épisode douloureux et peu
glorieux de l'histoire de la médecine par les conséquences qu’elle a
entrainées sur une ou plusieurs générations, elle a aussi constitué de
facon involontaire un modele expérimental humain exceptionnel qui a
contribué a 1'émergence de nouveaux concepts essentiels dans la
compréhension des causes environnementales des maladies, et plus
précisément dans le role exercé par les perturbateurs endocriniens
environnementaux dans la programmation a distance des pathologies
adultes, comme par exemple le Bisphénol A, synthétisé en méme temps
que le DES et proche d'un point de vue chimique de cet estrogéne de
syntheése [3, 6, 7, 16].

Il est par conséquent souhaitable de continuer a poursuivre
I'observation des cohortes des sujets dont 1'un des parents a été exposé
au DES, et de préciser pour les modeles animaux les mécanismes
moléculaires d’action du DES.
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DES
(Distilbéne®-Stilboestrol®)

Trois générations : réalités - perspectives

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...

FRANECE

www.des-france.org
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