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Halte aux HORmones Artificielles pour les GrossessES 

 

« Un exemple de collaboration citoyenne : Participation de l’Association 

HHORAGES à la Recherche Scientifique »  

Marie-Odile SOYER-GOBILLARD, PH.D, Présidente de HHORAGES 

Directeur de Recherche Emérite Honoraire au C.N.R.S. 

 

     Par «Perturbateurs endocriniens» on entend toute molécule exogène capable d’interférer 

avec le mode d’action, la synthèse ou le métabolisme d’une hormone; cette définition 

comprend : des composés d’origine biologique (phyto-estrogènes), des polluants organiques 

(pesticides, hydrocarbures), des polymères plastiques (BPA, Phtalates), détergents ou 

polluants divers, et des médicaments parmi lesquels les hormones de synthèse telles le DES 

(Diethylstilbestrol), l’Ethinyl Estradiol ou la Progestérone synthétique. Ces perturbateurs 

endo- criniens prescrits pendant des décennies à des femmes enceintes ont été montrés comme 

étant responsables d’effets dévastateurs chez les enfants nés de ces femmes. En particulier 

l’exposition prénatale à ces facteurs capables de perturber le neuro-développement est 

suspectée d’augmenter le risque de troubles psychiatriques dans la descendance en addition 

des troubles somatiques connus depuis longtemps.  

     Des travaux scientifiques en collaboration entre HHORAGES et deux groupes de 

Recherche scientifique ont été réalisés: - soit à partir de témoignages spontanés complétant un 

questionnaire détaillé, établi par médecins spécialistes et scientifiques et adressés par les 

familles concernées à l’Association HHORAGES (Halte aux HORmones Artificielles pour les 

GrossessES), ces réponses constituant une précieuse base de données (N° Enregistrement 

CNIL : 1006460), - soit grâce à la participation personnelle de fratries et/ou de familles de la 

cohorte de HHORAGES venues se faire prélever du sang périphérique, effectuer divers 

dosages, envoyer des échantillons sanguins et répondre à des questionnements selon les 

problématiques à résoudre.   

I. Collaboration entre l’Association HHORAGES et le Laboratoire INSERM dirigé par 

le Professeur M.O. KREBS (Physiopathologie des Maladies Psychiatriques UMR S 894, 

Hôpital Ste Anne à Paris). 

     La recherche de la démonstration à l’échelle moléculaire du lien de causalité entre 

exposition in utero aux hormones de synthèse et l’apparition de psychoses (schizophrénies, 

troubles bipolaires) chez des enfants exposés in utero, a été réalisée grâce au partenariat qui 
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unit l’Association de patients HHORAGES  avec l’équipe Inserm du Pr. Marie-Odile KREBS 

(UMR S 894), et qui remonte à l’année 2007. L’association nationale HHORAGES a, à ce 

jour, collecté plus de 1300 témoignages avec un questionnaire bien renseigné qui fait 

apparaître une sur-représentation des maladies psychiatriques chez les enfants exposés au 

DES, à l’EE ainsi qu’aux progestatifs de synthèse. « Il eût été « fou », de passer à côté de la 

problématique que posait l’Association HHORAGES d’établir un  lien de causalité entre prise 

d’hormone(s) artificielle(s) lors des grossesses et apparition de troubles psychiatriques de type 

psychotique chez les enfants exposés, parce que le Diéthylstilbestrol (Distilbène® ou DES) a 

été administré sur une période de temps limité et que les personnes qui ont pris cette molécule 

sont encore là pour témoigner. C’est un cas d’étude qu’il ne fallait absolument pas manquer » 

(Dr KEBIR). 

     Ainsi, partant du fait que les maladies psychiatriques se développent à partir d’un 

dysfonctionnement cérébral lors du neuro développement, sachant que le DES et l’Ethinyl 

estradiol (EE) sont des  hormones (estrogènes) de synthèse, perturbateurs endocriniens (PE) et 

constatant, à partir des travaux d’HHORAGES, de nombreux cas de troubles psychiatriques 

lourds (psychoses schizophréniques et troubles bipolaires, troubles des conduites alimentaires 

etc.) chez les enfants exposés durant la grossesse de leur mère, l’équipe du Pr. Marie-Odile 

KREBS en lien avec le Dr Marie-Odile SOYER-GOBILLARD (Présidente de HHORAGES) 

a conçu un projet de recherche (PICRI : Partenariat Institution Citoyen pour la Recherche et 

l’Innovation), ayant comme hypothèse de départ que le DES administré lors des grossesses 

pouvait être un facteur environnemental à risque pour l’apparition de troubles psychiatriques 

chez les enfants imprégnés. Ces travaux scientifiques ont été réalisés sous la direction du 

Docteur Oussama KEBIR (Centre de Psychiatrie et de Neurosciences, UMR S 894). 

     Le cerveau est un organe très vulnérable car son développement couvre une période très 

large qui s’étend du stade prénatal précoce (3ème semaine de grossesse) pour se terminer vers 

l’âge de 20 ans. Au cours de son développement, il y a des moments où sa vulnérabilité est 

encore plus grande qu’à d’autres ; on appelle ces périodes, « des fenêtres de tir », au cours 

desquelles l’environnement peut impacter plus particulièrement le processus normal du 

développement. Le DES en tant que PE et alors que l’exposition se passe durant la grossesse, 

période cruciale de fragilité pour le fœtus,  peut donc très bien être à l’origine de désordres 

psychiatriques. Cette réflexion fut à la base du projet PICRI dont le titre était le suivant : 

     « Influence des traitements hormonaux sur le développement cérébral pendant la 

grossesse : étude des modifications phénotypiques psychiatriques, comportementales et 

biologiques dans des familles informatives». 

     L’équipe du Pr. M-O KREBS a fait appel aux familles d’HHORAGES pour effectuer des 

prélèvements de sang périphérique. De nombreuses familles se sont portées volontaires pour 

participer à la recherche. 31 familles ont été retenues car elles correspondaient aux critères 

rigoureux d’inclusion souhaités. Il y avait, en effet, dans ces familles des fratries complètes 

composées d’enfants exposés tandis que d’autres ne l’avaient pas été, servant ainsi de contrôle 

intrafamilial. N’ont pu être inclues les familles dont le malade a refusé de se rendre à 

Sainte Anne pour être questionné et prélevé ce qui s’est souvent produit. 
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RÉSULTATS : 

Des analyses génétiques et épigénétiques de fratries de HHORAGES par l’équipe de 

recherche du Professeur Marie‐Odile KREBS et sous la direction du Dr O. KEBIR  ont permis 

de montrer chez des patients souffrant de troubles psychotiques et exposés in utero au 

Diéthylstilbestrol (Distilbène®) ou/et à l’Ethinyl estradiol (EE) que cette exposition prénatale est 

associée à des processus épigénétiques : des modifications de méthylation différentielles sur 

l’ADN de deux gènes majeurs: -Le gène ADAM TS9 impliqué dans le contrôle de la forme des 

organes pendant le développement (uterus et organes reproducteurs) et également dans certains 

cancers; il joue aussi un rôle critique dans le contrôle du développement du Système Nerveux Central. 

-Le gène ZFP 57 (situé sur le chromosome 6), qui est un régulateur de transcription exprimé très tôt 

dans le développement, est en lien direct avec le phénomène de méthylation et le neurodéveloppement 

(Rivollier et al., 2017). Grâce à ce travail original, les chercheurs posent la question, plus 

générale, de l’influence de l’exposition in utero aux perturbateurs endocriniens (dont font 

partie le DES et l’EE) sur le neuro développement et l’émergence de maladies psychiatriques. 

L’étude a été publiée le 13 avril 2017 dans la revue américaine Plos One. 

     Ce travail est d’autant plus important qu’il est le premier chez l’humain à mettre ce lien en 

évidence. Par ailleurs, il faut souligner que dans l’analyse épigénétique d’une cohorte étudiée 

en parallèle, de jeunes adolescents devenus schizophrènes bien que non exposés au DES, une 

méthylation globale du génome a été constatée (KEBIR et al. 2016), ce qui complète et 

différencie ces résultats des précédents (RIVOLLIER et al., 2017). D’autre part, les progrès 

de la science épigénétique permettent de dire aujourd’hui qu’il s’agit d’une véritable bombe à 

retardement pour les générations futures, certains petits enfants pouvant être eux-mêmes 

porteurs de troubles psychiatriques ainsi que de malformations diverses.  En résumé : Cette 

méthylation différentielle que l’on a pu observer en comparant des sujets exposés versus des 

sujets non exposés, issus tous deux de la même fratrie, est en quelque sorte la signature 

méthylomique, le marqueur indiquant le lien avec l’exposition au DES. 

     Sans cette collaboration efficace entre Laboratoire de Recherche et Association de patients, 

ce résultat primordial n’aurait pu être mis en évidence. C’est ce qui ressort de la 

communication à deux voix présentée lors du Colloque Réseau SciencSAS’ de l’INSERM*, 

organisée par l’Institut de Psychiatrie : « Regards croisés sur l’actualité de la Recherche en 

Psychiatrie » du 21 Janvier 2017, par le Dr Oussama KEBIR et le Dr Marie-Odile SOYER-

GOBILLARD, intitulée « Perturbateurs Endocriniens et Trouble Psychiatrique : le cas du 

Distilbène ». 

*avec le soutien de la Fondation Pierre Deniker 

     II. Travail avec les Professeurs SULTAN, COURTET et KALFA (CHU Université 

Montpellier). 

     L’étude des effets délétères des hormones de synthèse administrées aux femmes enceintes 

ou entre les grossesses, sur trois générations dont la seconde génération a été exposée in utero, 
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et l’étude de leurs effets trans-générationnels ont été réalisées en collaboration entre 

l’Association  HHORAGES (depuis 2004) et le groupe d’Endocrinologie pédiatrique du CHU 

Lapeyronie à Montpellier dirigé par le Professeur Charles SULTAN, avec les Professeurs 

Nicolas KALFA (Chirurgie viscérale et urologie pédiatrique) et Philippe COURTET (Pro- 

fesseur de Psychiatrie, spécialiste du suicide) du même CHU. Ils ont pu montrer en particulier 

que l’incidence du traitement DES chez la grand-mère sur l’apparition d’hypospadias chez les 

petits-fils de troisième génération est bien supérieure en nombre à celle de la seconde 

génération (KALFA et al. 2011). 

     Marie-Odile SOYER-GOBILLARD a effectué de nombreux déplacements de Perpignan à 

Montpellier pour travailler en collaboration avec le Professeur SULTAN et son équipe et le 

professeur de Psychiatrie Philippe COURTET. À partir de l’analyse de la cohorte de 

HHORAGES,  ils ont publié récemment un article dans une revue scientifique internationale, 

intitulé : « Association between fetal DES-exposure and psychiatric disorders in adolescence/ 

adulthood: evidence from a French cohort of 1002 prenatally exposed children ». 

Gynecological Endocrinology, 2016, 32 (1), 25-29. Il s’agit de la mise en évidence du lien 

entre exposition au DES et à l’EE et l’existence de troubles psychiatriques dans une cohorte 

de 1002 enfants exposés in utero. Le nombre important de psychoses, de suicides et de 

tentatives de suicides est particulièrement frappant dans cette population. 

     Ils ont également effectué un travail (sous presse) dans lequel est démontré l’effet des 

progestatifs de synthèse sur le cerveau des enfants exposés.  Sur 1200 Familles ayant 

témoigné auprès de HHORAGES, 46 mères (115 enfants) ont été traitées pour une ou 

plusieurs grossesse par un seul ou plusieurs progestatifs de synthèse (Progestins) prescrits 

seuls et non pas en cocktail avec des estrogènes. Un abstract a été accepté pour présentation 

orale en langue anglaise lors du Colloque de la Société Européenne de Gynécologie qui a eu 

lieu en Octobre 2017 à Barcelone, intitulé : « Neurodevelopmental disorders in children 

exposed in utero to progestin treatment : study of a cohort of 95 children from the Hhorages 

Association ». Les résultats préliminaires suggèrent fortement que les progestatifs de synthèse 

induisent des troubles du neuro développement déclenchant des troubles psychiatriques 

(Psychoses schizophréniques, bipolarité) à la post adolescence chez les enfants exposés, 

comparés aux premiers nés non exposés et non malades (contrôle intra-familial), 

accompagnés ou non de troubles somatiques. Un article est sous presse dans la revue 

scientifique en langue anglaise Gynecological Endocrinology. 

     Un autre travail a débuté en 2016 sur la mise en évidence de Transexualisme (Transgenre 

M (XY>F) sur une cohorte de 500 garçons de Hhorages. (Publication en préparation). Ce 

travail préliminaire a fait l’objet d’une communication au Colloque de Gynécologie et 

Obstétrique Pratique à Paris le 17 Mars 2016 intitulé : « Trans-sexualisme M-F à 

l’adolescence : conséquence d’une contamination fœtale par le DES ? » par Charles 

SULTAN, Laura GASPARI-SULTAN, Françoise PARIS and MO SOYER-GOBILLARD. 

     Par ailleurs un chapitre intitulé « Behavioral and somatic disorders in children exposed in 

utero to synthetic hormones », publié en 2012 par Marie-Odile SOYER-GOBILLARD et Ch. 

SULTAN dans le livre « State of the Art of Therapeutic Endocrinology » (IntechOpen, 

London) et diffusé en ligne, a été téléchargé plus de 2.000 fois. Un autre chapître intitulé 
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« Evidence for Link Between Mental Disorders and in utero Exposure to Synthetic 

Hormones: A Long and Crucial History » est actuellement sous presse pour le livre « Mental 

disorders » (IntechOpen, London).  

     En conclusion, le travail citoyen réalisé entre l’Association de Patients HHORAGES et 

deux grands laboratoires de recherche médicale, a apporté des résultats scientifiques 

convaincants sur les mécanismes d’action et de transmission aux générations futures des 

effets délétères d’hormones synthétiques administrées in utero. Les effets de ces Perturbateurs 

Endocriniens chez l’Humain, à travers ce qui est en train de devenir un grand scandale de 

Santé Publique, sont ainsi mieux connus. Il s’agit là d’une véritable bombe à retardement. Les 

résultats de l’équipe KREBS sur la cohorte d’HHORAGES démontrent qu’il s’agit d’un 

phénomène de type épigénétique et que par conséquent un effet trans-générationnel est à 

redouter, ce qui se démontre déjà au sein de la cohorte d’HHORAGES dans laquelle nombre 

de petits enfants s’avèrent touchés (travaux avec l’équipe SULTAN). 
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