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Résumé  Les  hormones  de  synthèse  du  type  diéthylstilbestrol  (DES)  ou  17-alpha-
éthinylestradiol  (EE)  prescrites  aux  femmes  enceintes  pendant  de  nombreuses  années  ont  été
démontrées  comme  étant  responsables  de  lourds  ravages  chez  les  enfants.  En  ce  qui  concerne
les troubles  du  comportement  les  travaux  sur  l’animal  (souris,  rat)  démontrent  que  ces  xénohor-
mones ont  des  effets  même  à  très  faibles  doses,  la  période  d’exposition  fœtale  étant  cruciale.
Les travaux  sont  moins  nombreux  chez  l’homme  mais  l’analyse  récente  d’une  cohorte  sponta-
née réunie  par  Hhorages  apporte  des  données  démonstratives.  L’analogie  animal-Homme  est
discutée de  même  que  les  effets  du  bisphénol  A  et  de  pesticides  organophosphorés.
© 2011  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Synthetic  oestrogens  such  as  diethylstilbestrol  (DES)  or  17-alpha-ethinylestradiol
(EE) administered  to  pregnant  women  during  numerous  years  were  demonstrated  as  responsible
of severe  ravages  for  children.  Regarding  behavior  disorders,  works  on  mice  or  rat  have  shown
the effects  of  these  xeno-hormones  used  even  at  very  weak  dose,  time  of  fetal  exposition  being
crucial.  Works  are  less  numerous  for  humans  but  recent  analysis  of  the  spontaneous  Hhorages
cohort brings  demonstrative  data.  Analogy  between  animal  and  man  is  discussed  as  well  as  the
effects of  bisphenol  A  and  organophosphate  pesticides.
© 2011  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Introduction : historique et travaux sur
l’animal

Synthétisé  en  1938  par  Dodds  mais  non  breveté,  le  diéthyl-
stilbestrol  (DES),  estrogène  non  stéroïdien  fut  considéré
comme  « un  progrès  indiscutable  de  la  thérapeutique  des
carences  ovariennes  » ainsi  qu’il  fut  décrit  dès  mai  1939  dans
une  publicité  dans  la  revue  française  Le  Progrès  Médical
(Fig.  1).  Malgré  diverses  alertes  publiées  dès  les  années
1940,  après  des  travaux  sur  l’animal  prouvant  en  particulier
son  effet  cancérogène,  et  malgré  les  travaux  de  Dieckmann
et  al.  [1]  initiés  en  1953,  démontrant  sur  une  importante
cohorte  de  femmes  imprégnées  versus  placebo  l’inefficacité
du  produit  pour  prévenir  les  fausses  couches  ou  les  nais-
sances  prématurées,  ce  produit  a  été  largement  diffusé  dans
le  monde,  semant  derrière  lui  une  longue  liste  de  méfaits
[2,3].  La  découverte  de  cancers  cervico-vaginaux  dits  « à
cellules  claires  » chez  les  « filles  DES  » le  fit  interdire  aux
États-Unis  en  1971  pour  les  femmes  enceintes  mais  seule-
ment  en  1977  en  France  où  cette  recommandation  disparait
du  Vidal  mais  il  continue  à  être  prescrit  sporadiquement
jusqu’en  1981.  Entre  temps  un  autre  estrogène,  stéroïdien,
synthétisé  également  en  1938,  le  17-alpha-éthinylestradiol
(EE)  a  été  souvent  ajouté  au  DES  en  cocktail  ou  plus  tard  en
remplacement,  avec  parfois  ajout  de  progestérone  retard
synthétique.  Ces  produits  étaient  prescrits  non  seulement
aux  femmes  ayant  fait  des  fausses  couches  (l’idée  qui
prévalait  à  l’époque  était  qu’elles  présentaient  un  défi-

Figure 1. Publicité du laboratoire Borne concernant le DES en
1939 à peine un an après sa synthèse, parue dans Le Progrès Médical.

Encadré  1  Différence  entre  hormone  sexuelle
naturelle  du  type  17-bêta-estradiol  et  hormones  de
synthèse  du  type  17-alpha-éthinylestradiol  ou  du
type  diéthylstilbestrol.

Le  17-bêta-estradiol  (naturel)  rentre  dans  la  famille
des  estrogènes  stéroïdiens  qui  sont  des  composés
lipophiles.  Il  devrait  donc  se  fixer  sur  les  lipides
mais  grâce  aux  enzymes  de  métabolisation  du  type
cytochrome  P-450  il  sera  éliminé  sous  forme  de  produit
hydrosoluble  comme  l’estriol  que  l’on  va  retrouver
rapidement  dans  les  urines  sous  forme  de  sulfate.

Le  17-alpha-éthinylestradiol  (estrogène
synthétique)  subit  quant  à  lui  d’autres  voies  de
métabolisation  touchant  à  sa  fonction  acétylénique,
qui  conduisent  à l’inactivation  du  cytochrome  P-450.
Le  17-éthinyl-estradiol  restera  donc  fixé  au  niveau  des
lipides.

Le  diéthylstilbestrol,  estrogène  non  stéroïdien,
est  un  diphénol  synthétique  très  lipophile  dont  la
métabolisation  est  également  différente  de  celle  de
l’Estradiol  naturel  ; il  s’agit  d’une  dégradation  par
réaction  d’oxydation  très  néfaste,  car  libérant  des
structures  de  type  « quinone  » fortement  réactives  vis-
à-vis  des  protéines  et  surtout  de  l’ADN.

cit  hormonal  ayant  déclenché  la  fausse  couche  alors  que
l’on  sait  maintenant  que  c’est  la  fausse  couche  elle-même
qui  provoque  ce  déficit),  mais  aussi  en  confort,  ou  même
comme  « pilule  du  lendemain  ».  DES  et  17-alpha-EE,  bien
qu’appartenant  à  des  catégories  estrogéniques  différentes
et  se  dégradant  différemment,  se  fixent  cependant  sur  les
mêmes  récepteurs  aux  estrogènes  ER  bêta  (Encadré  1).

De  nombreux  travaux  sur  l’animal  (souris  et  rat)  ont
été  initiés  jusqu’à  présent,  démontrant  la  toxicité  de  ces
estrogènes  synthétiques  sur  les  descendants  et  provoquant
entre  autres  des  troubles  du  comportement.  Palanza  et  al.
[4]  démontrent  en  particulier  que  l’exposition  prénatale  à
trois  différents  produits  chimiques  synthétiques,  le  DES  et
deux  pesticides,  le  DDT  et  le  méthoxychlore  son  analogue,
affecte  le  comportement  de  jeunes  souriceaux,  faisant
apparaître  une  agressivité  accrue  chez  les  mâles  (augmen-
tation  du  nombre  d’attaques  et  diminution  du  temps  de
réaction  avant  l’attaque  (Fig.  2).  Or,  les  doses  de  DES
étaient  1000  fois  moins  importantes  que  celles  de  DDT  et
les  réactions  d’agressivité  beaucoup  plus  importantes,  ce
qui  démontre  l’effet  considérable  du  DES  même  à  très
faibles  doses.  La  période  de  traitement  des  mères  du  11e

au  17e jour  de  la  gestation  a  été  également  capitale  car
elle  représente  une  période  clé  de  la  différentiation  du  sys-
tème  reproductif  et  du  développement  du  cerveau  chez  ces
rongeurs  en  gestation  [5].  Sans  aucune  équivoque,  Newbold
avait  démontre  la  validité  du  modèle  rongeur  transposé  à
l’humain  [3].  L’injection  de  17-alpha-EE  à  des  rates  ges-
tantes  provoque  non  seulement  de  nombreux  avortements
chez  les  mères  mais  aussi  des  troubles  de  type  anxiété
et  dépression  chez  les  ratons  [6,7], l’hormone  synthétique
ayant  été  administrée  aux  mêmes  doses  relatives  que  chez
l’homme  (15  �g/kg−1 par  jour  versus  19  �g/kg−1par  jour,
Encadré  2).  Au  niveau  cytologie  du  cerveau  une  altération
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Figure 2. Mesure de l’agressivité chez de jeunes souriceaux
mâles, après une imprégnation prénatale avec du DES (0,02 et
0,2 �g/kg [en gris], du DDT [20 et 200 �g/kg] [en noir), avec un
contrôle sans DES [en blanc]). On observe une augmentation du
nombre d’attaques et une diminution du temps de réaction avant
l’attaque bien que les doses de DES soient 1000 fois moins impor-
tantes que celles de DDT. Selon Palanza et al. [4],  avec l’autorisation
d’Elsevier (no de licence : 2514671323242).

de  la  partie  antérieure  de  l’hippocampe  chez  les  jeunes  rats
imprégnés  in  utero  a  été  démontrée  chez  le  rat  [8].  Chez
l’Homme,  les  travaux  concernant  l’apparition  de  troubles  du
comportement  sont  moins  nombreux  mais  dès  1977  June  Rei-
nisch  avait  publié  dans  Nature  que  l’exposition  prénatale  à
des  estrogènes  et  à  des  progestatifs  synthétiques  affectait  la
personnalité  chez  les  enfants  imprégnés  [9].  Des  troubles  du
comportement  apparaissant  à  la  post-adolescence  ont  été
rapportés  ensuite  pour  ces  deux  estrogènes  chez  les  enfants
imprégnés  :  dépression  [10,11],  anxiété  [1,12,13],  schizo-
phrénie  like  [14,15],  anorexie  et  boulimie  [16]. L’ensemble
de  ces  observations  a  été  synthétisé  par  Pillard  et  al.  [11]
et  par  Verdoux  [15]. Vessey  et  al.  [12]  reprenant  en  1983,
30  ans  plus  tard,  l’étude  de  la  cohorte  de  Dieckman  et  al.  [1]
signalent  chez  les  descendants  imprégnés  au  DES  deux  fois
plus  de  cas  de  dépression  et  anxiété  que  dans  la  cohorte
placebo.  En  1987  Katz  et  al.  [14]  avaient  décrit  le  cas  de
quatre  adultes  de  sexe  masculin  exposés  prénatalement  au
DES.  C’est  à  l’adolescence  tardive  que  se  développent  chez
eux  des  troubles  psychotiques  nécessitant  un  traitement
neuroleptique  alors  qu’ils  ne  présentent  aucun  antécédent
familial  de  ce  type.  Il  émet  alors  l’hypothèse  qu’il  pour-

Encadré  2  Un  exemple  de  prescription
d’hormones  artificielles  lors  de  deux  grossesses
successives  (doses  et  périodes  d’imprégnation)  et
ses  suites  « 20  ans  après  ».

Antécédents  :  fausse  couche  à  6  semaines
d’aménorrhée  2  ans  auparavant..

1re grossesse  :  1966—1967.  À  sept  semaines
d’aménorrhée  :  éthinyl  estradiol  100  �g/j
(19  �g/kg−1/j).  De  10e à  20e semaines  :  distilbène
15  mg/j  (288  �g/kg/j)  +  EE  100  �g/j.  De  20e à
37e semaine  :  distilbène  15  mg/j  +  EE  250  �g/j
(48  �g/kg−1/j)  +  progestérone  retard  500  mg/semaine
(9,6  mg/kg/sem).  Accouchement  à terme  Fille  score
d’Apgar  10/10.  Aucun  problème  lors  de  la  grossesse.
2e grossesse  : 1970-1971.  À  6  semaines  d’aménorrhée  :
EE  250  �g/j.  De  8e à  37e semaine  :  EE
500  �g/j  +  Distilbène  25  mg  +  progestérone  retard
500  mg/j.  Accouchement  à  terme.  Garçon Score
d’Apgar  10/10.  Aucun  problème  lors  de  la  grossesse.
« 20  ans  après  » :  1er enfant  (fille)  Dépressions
récurrentes  14  TS  puis  S  en  1995  (28  ans).  2e enfants
(garçon)  Schizophrénie  « border  line  ».  Suicide  en
1998  (27  ans).

rait  exister  une  relation  causale  entre  des  perturbations
du  neurodéveloppement  liées  au  DES  et  la  survenue  ulté-
rieure  de  troubles  psychotiques.  Pillard  et  al.  [11]  montrent
que  la  fréquence  des  épisodes  dépressifs  majeurs  récurrents
est  significativement  plus  élevée  chez  les  fils  DES  que  chez
leurs  frères  non  exposés,  ce  qui  vient  d’être  confirmé  en
2010  chez  les  filles  DES  par  O’Reilly  et  al.  [17]. L’exposition
des  mères  aux  hormones  de  synthèse  et  entre  autres  au
DES  et  au  17-alpha-EE  pendant  les  grossesses  et  les  effets
sur  leurs  enfants  imprégnés,  représente  un  modèle  quasi-
expérimental  pour  évaluer  la  toxicité  de  ces  produits  :  la
cohorte  d’Hhorages  dont  l’analyse  est  présentée  dans  ce
travail  en  est  l’illustration  « grandeur  nature  ».

Matériels/familles et méthodes : recueil
des témoignages et questionnaires

Cette  étude  n’est  pas  une  enquête  épidémiologique.  Son
objectif  est  de  constituer  une  banque  de  données  qui
permette  à  l’association  Hhorages  de  faire  progresser  les
connaissances  sur  les  effets  graves  pouvant  affecter  la  santé
psychique  et  physique  des  descendants  des  femmes  ayant
été  traitées  par  des  hormones  synthétiques  durant  leur  gros-
sesse.  Elle  est  réalisée  à  partir  de  témoignages  spontanés
envoyés  par  des  familles  informées  par  différents  médias.
Après  un  premier  contact  (téléphonique,  postal,  mail)  un
questionnaire  (facultatif)  détaillé  (établi  par  des  chercheurs
et  des  médecins  est  envoyé  aux  familles,  et  joint  au  pre-
mier  témoignage  (Encadré  3).  Une  demande  d’autorisation
concernant  ces  questionnaires  a  été  adressée  à  la  Commis-
sion  nationale  de  l’informatique  et  des  libertés  (CNIL)  et
obtenue.  Ces  données  ont  été  ensuite  synthétisées  sous
forme  de  tableaux  synthétiques  pour  des  études  ultérieures.
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Encadré  3  Questionnaire  envoyé  aux  familles  à
des  fins  de  témoignage.

Questionnaire  résumé
Situation  de  la  mère

Nom,  Prénom,  Née  le,  Adresse  :  Tél  dom,  Tél  prof,
Portable,  E-mail,
Situation  familiale,  Nombre  d’enfant(s),  prénom  et
date  de  naissance,  Situation  professionnelle.
Prise  de  la  pilule  :  avant  la  première  grossesse,  entre
les  grossesses,
Traitement  hormonal  avant  la  ou  les  grossesses.  (Si
oui,  préciser  la  nature  du  traitement  et  le  temps
écoulé  entre  la  fin  du  traitement  et  le  début  de  la
grossesse)  :
Fausse(s)  couche(s).  Préciser  le  moment  par  rapport
aux  grossesses  menées  à  terme  (avant  la  première
grossesse,  ou  entre  deux  grossesses  ?)  :
Exposition  professionnelle  à  des  hormones,  à  des
produits  chimiques  (pesticides,  etc.)  :
Antécédents  psychiatriques  ou  psychologiques
familiaux  (père,  mère. .  .) :
Problèmes  de  santé  postérieurs  à  la  première
naissance  :

Grossesse  et  naissance  (Si  plus  de  2  enfants,
continuer  au  verso)

1er enfant
2e enfant

Traitement  durant  la  grossesse  :  (oui,  non)
Nature  des  produits
Dose
À quel  moment  de  la  grossesse  (début  et  fin  de
traitement,  en  semaines  à  partir  du  début  de  la
grossesse)
Pour  quelle  raison  (fausse-couche,  confort,  etc.)  :
À  quel  mois  de  grossesse  survient  la  naissance,  État
général  de  l’enfant,  Sexe,  Poids,  Problèmes  de  santé  à
la  naissance  :  (mère,  enfant),  Existence  de  documents
(ordonnances,  dossier,  etc.)  et  témoignages
Êtes-vous  d’accord  pour  en  fournir  la  photocopie  ? Si
oui,  et  afin  de  gagner  du  temps,  joindre  la  copie  des
documents  en  votre  possession.

Les  troubles  de  vos  (ou  votre)  enfants  (Si  plus  de
2  enfants,  continuer  au  verso)

1er enfant,  2e enfant.  —  Prénom,  Sexe,  Date  de
naissance,  Place  dans  la  fratrie
Troubles  physiques  :  Lesquels,  Apparus  à  quel  âge,
Stérilité  (traitement),  Opération
Troubles  psychiques  :  Nature  des  premiers
symptômes,  Apparus  à  quel  âge,  Aggravation
ultérieure,  À  quel  âge
Hospitalisation,  Violences,  Tentative  de  suicide,
Traitements  médicaux,  Diagnostic,  AAH,  Invalidité
Difficultés  relationnelles  :  Vie  de  couple,  Vie
professionnelle
(Petits)  Enfants  :  Combien,  Terme,  État  de  santé,
Malformations  ou  troubles  observables.

En 2006—2007,  une  analyse  détaillée  a  été  réalisée  en  col-
laboration  avec  le  laboratoire  d’endocrinologie-gynécologie
pédiatrique  du  CHU  de  Montpellier  dirigé  par  le  professeur
Charles  Sultan,  a  été  menée  suivant  des  critères  descrip-
tifs  précis  :  enfants  exposés  et  non  exposés,  filles,  garçons,
place  dans  la  fratrie,  traitements  (estrogènes,  estropro-
gestatifs,  progestatifs),  pathologies,  malformations,  autres
troubles.  En  mai  2009,  les  dossiers  avec  ordonnances  ont
été  validés  au  plan  psychiatrique  par  des  représentants
du  centre  d’étude  et  de  recherche  clinique  (CERC,  hôpital
Sainte-Anne  dirigé  par  le  Professeur  M.O.  Krebs),  laboratoire
avec  lequel  l’association  Hhorages  a  établi  un  partenariat
depuis  2007  via  un  projet  Partenariat  institution  citoyen  pour
la  recherche  et  l’innovation  (PICRI)  subventionné  par  la
région  Île  de  France  et  au  bénéfice  dudit  laboratoire.

Résultats

Analyse des données

En  2004—2005,  une  première  analyse  globale  à  partir  des
témoignages  de  470  mères  a  porté  sur  une  fratrie  totale
de  1041  enfants  dont  363  n’ont  pas  été  exposés  sur  lesquels
345  ne  présentent  aucun  trouble.  Six  cent  soixante  enfants
ont  été  exposés  pendant  la  grossesse  au  DES  seul  ou  en
association  avec  l’EE  synthétique  et  parfois  avec  la  pro-
gestérone  retard  synthétique.  Sur  ces  660  enfants  exposés
dont  huit  mort-nés,  40  n’ont  présenté  ni  troubles  psychia-
triques  (TP)  ni  malformation  d’aucune  sorte  (Fig.  3).  Cinq
cent  trente-huit  enfants  exposés  présentaient  des  TP,  et
18  non  exposés  étaient  atteints  de  TP  dont  huit  après  une
exposition  antérieure  de  la  mère.  En  affinant  les  observa-
tions  on  voit  que  sur  les  538  enfants  présentant  des  troubles
psychiatriques  (Fig.  4),  200  présentaient  des  malformations
génitales  (MFG).  En  revanche,  74  avaient  des  MFG  seules,
126  avaient  des  MFG  avec  des  TP  et  138  des  TP  unique-
ment.  Au  total,  538  enfants  ont  bien  présenté  des  TP.  On
retrouve  les  18  enfants  non  exposés  présentant  des  TP  dont
neuf  après  une  exposition  antérieure  de  la  mère.  Parmi  les
enfants  atteints  de  TP  on  observe  un  nombre  non  négligeable
de  suicides  (22S)  et  de  séries  de  tentatives  de  suicide  (TS)
(90  séries  de  TS)  (Courbe  bleue).

En  2006—2007,  une  analyse  détaillée  en  collaboration
avec  le  laboratoire  dirigé  par  le  Professeur  Charles  Sul-
tan,  a  porté  sur  529  témoignages  représentant  une  fratrie
totale  de  1180  enfants  (Fig.  5).  Quatre  cent  quarante  n’ont
pas  été  exposés  dont  422  ne  présentent  aucun  trouble  ni
malformation  et  18  ont  des  TP  (dont  les  huit  avec  expo-
sition  antérieure  de  la  mère).  Sept  cent  quarante  ont
été  imprégnés  in  utero  dont  15  morts  nés,  41  sont  non
atteints  et  684  étaient  atteints  : 405  de  TP  uniquement,
198  de  TP  +  MFG,  81  d’atteintes  somatiques  seules  (Fig.  5).

Un résultat préliminaire

Un  résultat  préliminaire  concernant  une  partie  de  cette
fratrie  issue  d’Hhorages  a  été  publié  en  2009  par  Roblin
et  al.  [18]. Dans  ce  travail  a  été  étudiée  une  série  de
cas  comportant  31  dossiers  avec  31  mères  et  72  enfants
nés  vivants  :  Parmi  ces  72  enfants,  on  retrouve  43  enfants
exposés  et  atteints,  quatre  exposés  non  atteints,  23  non
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Figure 3. Représentation des nombres de cas en fonction de traitements hormonaux appliqués ou non lors de grossesses (enfants nés entre
1946 et 1996) sur une fratrie de 1041 enfants. En abscisse les années de naissance et en ordonnée le nombre de cas. Un pic de prescriptions
est observable dans les années 1970. Données Hhorages-France.

exposés  non  atteints  et  un  non  exposé  et  atteint.  Les  hor-
mones  étaient  DES,  17-alpha-EE  et  Progestérone  retard.
Les  troubles  psychiatriques  retrouvés  sont  :  alcoolodépen-
dance  :  trois,  troubles  des  apprentissages  :  trois,  troubles
des  conduites  alimentaires  :  neuf,  troubles  des  conduites
(agressivité  impulsivité)  :  cinq,  troubles  du  sommeil  : trois,
troubles  anxieux  :  sept,  troubles  de  l’humeur  :  12,  épisodes
dépressifs  majeurs  :  deux  troubles  bipolaires,  troubles  de
la  personnalité  :  trois,  schizophrénie  :  dix,  épisodes  psycho-
tiques  aigus  :  quatre,  séries  de  tentatives  de  suicide  :  neuf
et  suicides  :  cinq.  Les  tableaux  cliniques  présents  chez  ces
enfants  sont  complexes  et  avec  des  associations  atypiques,
par  exemple  troubles  de  l’humeur  associés  à  des  caractéris-
tiques  psychotiques.  Une  étude  plus  vaste  est  en  cours.

La feuille de route de Hhorages concernant la
recherche

Outre  les  travaux  en  collaboration  concernant  l’étude  de
malformations  génitales  (hypospadias  chez  les  enfants  mâles
et  les  petits  enfants)  [24]  et  celle  des  troubles  du  compor-
tement  des  enfants  DES  et  EE  déjà  en  cours  (PICRI)  [18],
un  travail  a  été  entrepris  avec  le  laboratoire  de  génétique
du  suicide  de  l’hôpital  Lapeyronie  à  Montpellier  dirigé  par
le  professeur  Philippe  Courtet.  Des  questionnaires  ont  été
envoyés  aux  familles  dont  les  enfants  ont  accompli  soit  des
suicides  (S)  soit  des  tentatives  de  suicides  (TS)  :  l’idée  était

que  S  et  TS  sont  des  preuves  incontournables  des  atteintes
psychiatriques.  Les  résultats  sont  en  cours  d’analyse.

En  septembre  2010,  le  nombre  de  témoignages  au  total
recueillis  par  Hhorages  est  de  1146,  ce  qui  représente  plus
de  2000  enfants  exposés  et  atteints  sur  lesquels  46  Suicides
et  128  séries  de  tentatives  ont  eu  lieu.  De  nombreuses
familles  se  prêtent  aux  études  génétiques  et  épigénétiques
développées  au  CERC  de  Sainte-Anne  afin  de  comprendre
les  mécanismes  cellulaires  et  moléculaires  perturbés  par  ces
xéno  estrogènes  [19].

Discussion

Les  travaux  sur  les  troubles  du  comportement  chez  les
humains  après  une  exposition  prénatale  à  des  hormones  de
synthèse  sont  peu  nombreux  mais  les  personnes  atteintes
de  troubles  psychotiques  lourds  ou  leur  famille  sont  peu
enclines  à  répondre  à  des  enquêtes  épidémiologiques  [20].
De  même  le  nombre  de  familles  ayant  apporté  leur  témoi-
gnage  spontané  à  Hhorages  (1146  à  ce  jour)  est  relativement
faible  par  rapport  au  nombre  de  grossesses  effectivement
traitées  par  ces  produits  (plus  de  200  000  en  France  concer-
nant  le  DES).  Certains  témoignages  sont  restés  anonymes
ou  certaines  familles  n’ont  pas  été  informées  ou  n’ont  pas
répondu  aux  questionnaires  car  il  faut  tenir  compte  d’un
certain  nombre  de  facteurs  :
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Figure 4. Représentation détaillée des nombres d’exposés présentant des malformations MFG (courbe noire), des suicides et séries de
tentatives de suicide (courbe bleue) sur une cohorte de 538 enfants exposés in utero (courbe rouge orangé). Données Hhorages-France.

Figure 5. Arbre représentant la répartition d’une cohorte de 1180 enfants dont 740 ont été imprégnés par des hormones de synthèse
durant la grossesse des mères. 41 enfants imprégnés n’ont pas eu de troubles, 15 étaient mort-nés et 684 atteints soit de TP uniquement,
soit de MFG seules soit des deux types de troubles. Données Hhorages-France 2006—2007.

• le fait  que  les  troubles  psychiatriques  apparaissent  à  la
post-adolescence  impose  un  décalage  d’environ  20  ans  par
rapport  au  traitement  des  mères,  d’où  des  problèmes
pour  retrouver  ordonnances  ou  dossiers  médicaux  ;

• le  déni  et  la  honte  qui  règnent  envers  les  troubles  psy-
chiatriques  font  que  les  familles  ont  encore  de  grosses
difficultés  à  contacter  Hhorages  ou  à  répondre  à  des
enquêtes  quelles  qu’elles  soient  et  les  enfants  (fils  et
filles  DES  entre  autres)  lorsqu’ils  sont  informés  (souvent
tardivement)  de  leurs  antécédents  cherchent  d’abord

à se  soigner  car  les  troubles  psychotiques  sont  très
invalidants.

Les  travaux  sur  l’animal  (rongeurs)  sont  nombreux  et
démonstratifs  et  Newbold  [3]  n’avait  pas  hésité  dès  2004  à
faire  l’extrapolation  entre  homme  et  rongeurs  concernant
les  troubles  constatés  anatomiquement  sur  des  souris  âgées
après  imprégnation  prénatale  au  DES  (cancers,  lésions  de
l’appareil  génital  mâle  ou  femelle,  de  l’ADN  et  lésions
génétiques..)  tant  en  termes  de  doses  qu’en  termes  de
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période  d’exposition.  Elle  considère  que  le  DES  constitue
un  excellent  modèle  prédictif  vis-à-vis  des  autres  estro-
gènes  environnementaux.  Nous  confirmons  les  conclusions
de  Newbold  non  seulement  pour  le  DES  mais  aussi  pour  le
17-alpha-EE.

Le  bisphénol  A  est-il  entrain  de  voler  la  vedette  au  DES  ?
Le  BPA  a  failli  être  choisi  en  lieu  et  place  du  DES  mais  fina-
lement  ce  ne  fut  pas  le  cas.  Toutefois  son  action  dans  les
plastiques  est  encore  plus  insidieuse  puisqu’il  est  présent
dans  de  très  nombreux  matériels  de  consommation  cou-
rante,  contaminant  l’ensemble  des  populations,  les  fœtus
et  les  nourrissons  via  leur  mère.  Parmi  les  très  nombreux
travaux  (plus  de  30)  effectués  chez  les  animaux  (rat,  sou-
ris,  singe)  qui  concluent  à  un  effet  à  des  doses  inférieures
à  la  dose  journalière  admissible  de  50  �g/kg  (DJA),  Palanza
et  al.  [21]  ont  montré  chez  la  souris  qu’une  imprégnation
prénatale  (à  partir  du  11e jour  de  gestation)  à  des  doses  de
10  �g/kg,  déclenche  entre  autres  des  troubles  du  compor-
tement  sans  équivoque.  Une  hyperactivité  des  souriceaux
nouveaux  nés  a  été  décrite  par  Ana  Soto  dans  sa  Confé-
rence  inaugurale  (souriceaux  sauteurs  appelés  « pop  corn  »)
14-09-2010  [22]. O’Reilly  et  al.  [17]  dans  leur  travail  épi-
démiologique  sur  le  taux  de  dépressions  chez  les  filles  DES
suggèrent  que  des  études  sur  cette  pathologie  puissent  être
développées  concernant  les  enfants  exposés  in  utero  au
BPA.  Quant  à  certains  pesticides  organophosphorés  Bouchard
et  al.  [23]  ont  montré  récemment  que  leurs  résidus  dans  les
urines  d’enfants  de  huit  à  15  ans  provenait  de  leur  nourriture
familiale  (fruits  et  légumes  du  jardin)  et  que  leur  présence
était  fortement  corrélée  avec  des  troubles  du  comporte-
ment  du  type  hyperactivité  et  troubles  cognitifs  (déficit  de
l’attention).

Conclusion

Et  maintenant  ?  Le  principe  de  précaution  n’ayant  pas  été
respecté,  et  ne  l’étant  toujours  pas,  les  leçons  n’étant
toujours  pas  tirées,  il  faut  maintenant  réparer  les  dégâts
en  soutenant  les  familles  dévastées  et  en  poursuivant  la
recherche  sur  l’observation  des  effets  transgénérationnels  :
ceux-ci  sont  d’ores  et  déjà  mis  en  évidence  par  l’apparition
de  malformations  génitales  à  quatre  générations  chez  les
rongeurs,  à  la  troisième  génération  chez  les  petits  enfants
mâles  de  l’homme  avec  une  prévalence  amplifiée  [24].
Déjà  sont  signalés  dans  la  cohorte  d’Hhorages  des  petits
enfants  DES  et  EE  atteints  physiquement  et/ou  psychique-
ment  après  traitement  de  leur  mère  au  citrate  de  clomifène
(stimulateur  d’ovulation  utilisé  lors  de  procréation  médica-
lement  assistée  du  type  FIV).  On  peut  s’inquiéter  également
de  l’effet  de  la  contraception  orale  estrogénique  sur  les
générations  futures.  Quant  à  la  démonstration  du  lien  de
causalité  au  sein  de  la  cohorte  d’Hhorages,  devrons-nous
attendre  « une  étude  épidémiologique  d’envergure  » ou  bien
pouvons  nous  considérer  que  les  chiffres  impressionnants
que  nous  publions  parlent  d’eux-mêmes  ?  Ainsi  que  l’a  dit
Newbold  et  al.  [25]  après  avoir  passé  en  revue  les  dégâts
du  DES  [3],  « seules  des  avancées  dans  la  connaissance
des  mécanismes  génétiques  et  épigénétiques  des  pertur-
bations  du  développement  fœtal  pourront  faire  prendre
conscience  des  risques  que  font  courir  les  autres  pertur-
bateurs  estrogéniques  présents  autour  de  nous  et  en  nous,

même  à  très  faibles  doses  »,  tandis  que  Theo  Colborn  [26]
insiste  sur  le  fait  que  le  fœtus  ne  peut  être  protégé  des
perturbateurs  endocriniens,  quels  qu’ils  soient,  qu’à  la
dose  zéro.
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