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Introduction

POURQUOI PARLER ENCORE DU DES ?

Le DES est maintenant considéré comme le modéle des perturbateurs endocriniens. Il a été prescrit
en France de 1950 a 1977 aux femmes enceintes dans le but d'éviter les fausses couches et d'autres
complications de grossesse. Des effets secondaires sont apparus a partir des années soixante dix : cancers
(adénocarcinome a cellules claires du col de lutérus ou du vagin) puis anomalies de la fertilité et des
grossesses chez les «filles DES», exposées in utero.

Lhistoire du DES n’est pas close ; les conséquences de cette exposition évoluent pour
les trois générations.

En France:

* 200 000 femmes ont pris du DES lors de leur(s) grossesse(s) entre 1950 et 1977, constituant la
« 18 génération DES » : les « méres DES ».

* 160 000 enfants exposés in utero sont nés, « 2éme génération DES » : ce sont les « filles et fils DES », agés
de 41 3 68ans en 2018.

¢ Environ 300 000 « petits-enfants DES », les enfants des « filles ou fils DES », ont moins de 50 ans en 2018.
C'est la « 3™ génération DES ».

POURQUOI CE GUIDE PRATIQUE ?

Les complications de Uexposition au DES font partie des « maladies rares » pour lesquelles Uinformation
des professionnels de santé est difficile, d'autant plus que les générations de praticiens a méme de prendre
en charge ces pathologies se renouvellent.

C'est a partir de ce constat qu’est né ce projet : lassociation Réseau D.E.S. France et son conseil scientifique
ont élaboré cette synthése des connaissances actuelles. La premiére partie de ce document, intitulée
« Résumé » existe sous forme papier : elle peut étre obtenue sur demande aupres de Réseau D.E.S. France.
Ces deux documents peuvent aussi étre téléchargés a partir du site de lassociation :

www.des-france.org . Ils sont destinés a favoriser U'échange d’informations entre professionnels de santé
et « familles DES ».

REMARQUE PREALABLE

Si lénumération de toutes les complications possibles du DES peut étre impressionnante, il faut rappeler
que la grande majorité des membres de « familles DES » ne subiront aucun effet de cette exposition.

RETOUR SOMMAIRE
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Resume du guide

CONSEQUENCES DE L'EXPOSITION
ET PROPOSITIONS DE PRISE EN CHARGE,
POUR CHAQUE GENERATION

1ERE GENERATION, « MERES DES »

Le risque de cancer du sein est légérement augmenté, multiplié par environ 1,35.
Il est proposé de suivre les recommandations du programme national de dépistage de la Haute Autorité de
Santé (HAS), a ce jour mammographie tous les deux ans, de 50 a 74 ans.

2EME GENERATION, EXPOSEE IN UTERO

B-1e « FILLES DES »

Conséquences du DES :

* malformations de l'utérus, en « T », hypoplasique (de petite taille] ; malformations du col de lutérus

» troubles de la fertilité et complications de grossesse (grossesses extra-utérines, fausses-couches et
accouchements prématurés],

e augmentation modérée du risque de cancer du sein

* taux de dysplasies de haut grade (lésions précancéreuses) du col de lutérus ou du vagin multiplié
par deux,

* un risque éventuel d’'un cancer particulier (Adénocarcinome a Cellules Claires (ACC) du col ou du
vagin) a un age avancé, alors qu'il était observé avant 30 ans.

Propositions de prise en charge

> Suivi gynécologique annuel :

- Examen des seins

- Examen gynécologique :
e Examen au spéculum :
- il peut retrouver les anomalies caractéristiques du DES : adénose, malformations du col ou du vagin,
- examen du col et des parois vaginales a la recherche de lésions évoquant un ACC.
e Toucher vaginal : palper du col et des parois vaginales a la recherche d'un nodule.
Ce palper est susceptible d'apporter le seul signe d'un ACC lorsque celui-ci est sous muqueux.

RETOUR SOMMAIRE
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Résumé - Be 25" GENERATION : EXPOSEE IN UTERO (suite)

e Frottis particulier
En raison des risques d’ACC et de dysplasie vaginale chez les « filles DES », les frottis different des
recommandations standards :

Pour leurs dates :

- frottis annuel au lieu d’un frottis tous les trois ans,

- poursuivre les frottis au-dela de 65 ans,

- et apres hystérectomie.

Pour leur technique : en plus des prélévements habituels endocol et exocol,

- prélévements au niveau du vagin : sur la circonférence de la partie supérieure puis, lors du retrait

progressif du spéculum, pour la partie inférieure,
- prélévement sur une éventuelle ésion suspecte.

> Colposcopie (examen du col utérin a la loupe) :
en cas de lésion suspecte ou de frottis anormal. Elle oriente éventuellement la biopsie.

> Mammographie

En fonction du niveau de risque global comportant le risque lié au DES, modéré, et d'autres facteurs de
risque éventuels, il conviendra de choisir entre dépistage « standard », mammographie tous les deux ans de
50 a 74 ans, ou un dépistage spécifique.

Entre deux consultations annuelles, consulter sans retard en cas de perte de sang inexpliquée ou
d’anomalie des seins.

> Surveillance des grossesses

Avec des prescriptions en France jusqu’en 1977, quelques grossesses seront encore suivies dans les
prochaines années.

Cette prise en charge est guidée par le diagnostic précoce d'une grossesse extra-utérine puis par la réduction
du risque de fausse-couche tardive et de prématurité.

Rappelons que l'assurance maladie a mis en place un congé « maternité » spécifique pour les grossesses
chez les « filles DES » : indemnisation au taux maternité, dés le 1¢" jour d’arrét de travail - Cerfa n® 51178#02.

B-2e « FILS DES »

Certaines anomalies génitales sont plus fréquentes chez eux : cryptorchidie (testicule non descendu a la
naissance), kyste de épididyme (conduit entre le testicule et la prostate), hypospadias (orifice urinaire sous
la verge) ou atrophie testiculaire.

Ces anomalies sont bénignes. Elles ont été dépistées et prises en charge chez le nouveau-né ou Uenfant en
bas age.

Fertilité : apres plusieurs études aux résultats discordants, la conclusion actuelle est que Uexposition /n
utero au DES n"augmenterait pas le risque d'infertilité.

Cancer du testicule : une augmentation de risque était présente dans quatre études et absente dans trois
autres. Notons que cette augmentation éventuelle de risque ne devrait plus concerner les « fils DES » qui, en
France, en 2018, ont dépassé 'age habituel de survenue de ce cancer (avant 40 ans).

B-3e « FILLES et FILS DES » : EFFETS PSYCHIQUES

Une synthése de 2011 de la Revue Prescrire apporte les conclusions suivantes sur ce sujet trés débattu :
lexposition au DES /n utero s'accompagne d'une vraisemblable augmentation du risque de troubles
psychiques tels que dépression et troubles du comportement alimentaire.

RETOUR SOMMAIRE
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Résumé- (suite)

En France, en 2018, cette “3° génération DES" a moins de 50 ans, avec un dge moyen de 20-22 ans.

¢ Pas d’augmentation des malformations génitales
e Fréquence accrue d'irrégularités des regles
¢ Possible augmentation de linfertilité dans la tranche d'age 30 ans et plus

Ces perturbations modérées aménent a proposer un suivi habituel en gynécologie et pour la surveillance
des grossesses.
Ces données incitent a poursuivre les recherches.

ILa été observé une multiplication par 4 environ de la fréquence des hypospadias.
Le taux de cryptorchidies était augmenté dans une étude.
Noter que ces anomalies sont découvertes dés la naissance.

Atrésie de U'cesophage (obstruction de lcesophage). Deux études ont trouvé une augmentation significative
de leur fréquence. Il s'agit, la encore, d’'une anomalie toujours découverte dés la naissance et opérée dans
les premiers jours de vie.

Malformations cardiaques. Leur augmentation a été évoquée dans deux études mais de possibles biais
incitent a une réévaluation de ce risque.

Infirmes Moteurs Cérébraux (IMC)

Une forte élévation du taux d'IMC, liée a laugmentation des naissances prématurées, a été rapportée dans
une étude francaise. Cela représente la conséquence la plus sévere pour cette « troisieme génération DES ».
Trouble du neuro-développement.

Une étude de 2018 a montré pour la premiére fois une augmentation significative des “Troubles du Déficit
d'Attention avec ou sans Hyperactivité” (TDAH).

Dans une étude francaise rétrospective de 2018, il a été observé une possible augmentation des anomalies
génitales chez les garcons, cryptorchidie et pénis de petite taille. Il n'y avait pas d’augmentation des
malformations génitales chez les filles.

Dans les deux sexes, il n'a pas été observé d'augmentation des malformations extra-génitales, en particulier
digestives ou cardiaques.

RETOUR SOMMAIRE

Guide pratique destiné aux professionnels de santé et aux “familles DES"- Aotit 2018 ® 6

RESEAU

FRANGCE



résumé- (suite)

SYNTHESE : PRISE EN CHARGE PAR LE PRATICIEN

Généraliste, gynecologue, obstétricien, sage-femme, pediatre.

« MERES DES »

« FILLES DES »

« FILS DES »

ENFANTS DES
« FILLES DES »

« Petites-filles »

« Petits-fils »

« Petites-filles »
« Petits-fils »

ENFANTS DES
« FILS DES »

« Petits-fils »

Dépistage cancer du sein
« standard »

Dépistage cancer du sein
adapté au niveau de risque
global

Frottis annuel du col et du
vagin (dysplasies, ACC)

Sans particularité
(pas plus d’anomalies
génitales)

Dépistage Grossesse

Extra-Utérine

Prévention
prématurité

Sans particularité

RESEAU Sy

Cryptorchidie

Kystes de 'épididyme
Hypospadias
Atrophie testiculaire

Hypospadias
Cryptorchidie ?

Atrésie cesophage
Cardiopathie ?
Infirmité Motrice
Cérébrale

Troubles du
neuro-développement ?

Chryptorchidie ?
Hypoplasie du pénis ?

RETOUR SOMMAIRE
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Guide detaille

Sources d'information : données
scientifiques, recommandations,
bibliographie

1ERE GENERATION, « MERES DES »

ILa été observé une légére augmentation du risque de cancer du sein :
* non significative pour Bibbo, en 1978 : 4,6% chez les femmes exposées contre 3,1% pour les témoins,
* significative pour Greenberg en 1984 : risque relatif (RR) 1,4, pour Colson en 1993 : RR 1,35, et Tournaire
en2016: RR 1,29.

2EME GENERATION
B-1e « FILLES DES », EXPOSEES IN UTERO

B-1-A CANCER DU SEIN

¢ Echelle de risque, définie par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014 :
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1710848/fr/cancer-du-sein

On attribue aux femmes sans facteur de risque particulier de cancer du sein le niveau de référence 1.

C'est par comparaison avec cette population de référence que s'établit léchelle de Risque Relatif (RR] avec
3 niveaux :

Niveau de risque RR______

Elevé >4
Modéré >2-<4
Modeste >11-<2

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°me génération - B-1 «filles DES» - cancer du sein (suite)

¢ Facteurs de risque en France

Caractéristiques des facteurs de risque du cancer du sein, par ordre décroissant de Risque Relatif (Sources :
HAS 2014, INCa 2009, Palmer 2006, Tournaire 2015)

Risque élevé > 4

e Femme porteuse d'une mutation génétique BRCA 1 ou 2

e Antécédent personnel de cancer invasif du sein, de carcinome canalaire ou lobulaire in situ, ou
d’hyperplasie atypique

e Densité mammaire élevée apres la ménopause
* Antécédent de deux cancers du sein ou plus chez des parentes au premier degré
* |rradiation thoracique médicale a haute dose (Maladie de Hodgkin)

Risque modéré >2-<4
e | ésions proliférantes mammaire sans atypies

* Un cas de cancer du sein chez une parente de premier degré (mére, sceur, fille)

¢ Exposition au DES in utero ?

Risque modeste >1,1- <2

e Traitement hormonal substitutif de la ménopause
 Nulliparité

* Ménopause tardive, = 55 ans

* Age des premiéeres regles < 12 ans

* Age de la premiére naissance > 30 ans
* Alcool

e Sédentarité

e Diabete

* Haut niveau de revenus

e Personnel navigant

e Obésité apres la ménopause

¢ Contraception hormonale orale

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°me génération - B-1 « filles DES » - cancer du sein (suite)

¢ Risque de cancer du sein apreés exposition au DES in utero, dans quatre études.

Auteurs Pays RR DES/ IC 95% RR DES/ IC 95%
Témoins Pop. générale

Palmer 2006 1,91 1,09-3,33 (S)

Verloop Pays-Bas 2010 - - 1,11 0,92-1,34 (NS)
Tournaire France 2015 2.1 1,60-2,76 (S) 2,33 1,93-2,72 (S)
Troisi USA 2017 1,05 0,79-1,41 (NS]) 1,17 1,01-1,36 (S)

RR = risque relatif ; IC 95% = intervalle de confiance ; S = significatif ; NS = non significatif.

Ce risque apparait multiplié par 2 environ dans l'étude américaine de Palmer et l'étude francaise, par
comparaison avec des femmes non exposées (Palmer 2006, Tournaire 2015).

L'étude néerlandaise na pas trouvé d’augmentation significative de risque. Notons que la méthode de cette
étude a été critiquée, du fait de labsence de groupe témoin et parce que lexposition au DES n'a pu étre
confirmée que dans une minorité de cas (Verloop 2010).

Fin 2017, le fait nouveau remarquable est la réduction de Uincidence de cancers du sein dans la méme
cohorte en 11 ans : risque relatif exposées au DES /non exposées 1,91(S) en 2006 (Palmer] et 1,05 (NS] en
2017 (Troisi).

Cette évolution rappelle celle des Adénocarcinomes du col utérin ou du vagin (ACC), avec un pic de fréquence
puis une baisse, ce qui serait une caractéristique de leffet des perturbateurs endocriniens dont le DES est
considéré comme un modele.

En résumé, deux études avaient observé une multiplication par deux du risque de cancer du sein chez les
«filles DES » ce qui les situaient a la limite entre les niveaux de risques « modéré » et « modeste » de la HAS.
Une étude récente, qui demande a étre confirmée, fait espérer qu'avec lavancée de lage ce risque se situe
au méme niveau que celui des femmes non exposées.

* Recommandations de dépistage en France :

Dépistage du cancer du sein selon le niveau de risque :
* recommandations de la HAS http.//www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1741602/#depistage
e recommandations conjointes du Ministere de la santé, de lAssurance maladie et de Ulnstitut National
du Cancer : http.//www.e-cancer.fr/content/download/85748/872816/file/Cancer-du-sein-aide-a-la-
pratique-medecins-traitant-gynecologues-2014.pdf

La HAS distingue a ce jour deux types de dépistage :

e Dépistage « Standard » : programme national de dépistage organisé
- Examen clinique des seins une fois par an
- Mammographie tous les deux ans de 50 a 74 ans.

¢ Dépistage chez les femmes a risque
Seules ont été retenues, pour un dépistage spécifique, certaines situations a risque élevé, donc avec un
risque relatif supérieur a 4 (tableau facteurs de risque en France, p. 9). L'age de début de la surveillance
radiologique et son rythme sont « discutés au cas par cas ».

* Pour les situations de risque modeste ou modéré, de Uordre de 2, donc pour les « filles DES », il n'a
pas encore été formulé de recommandations.

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°me génération - B-1 « Filles DES » (suite)

¢ Recommandations a Uétranger pour les « filles DES »

Etats-Unis : dépistage « standard »

Le National Cancer Institute (www.cancer.gov : http.//www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/
risk/hormones/des-fact-sheet#q9) et I American Cancer Society (www.cancer.org http.//www.cancer.org/
cancer/cancercauses/othercarcinogens/medicaltreatments/des-exposure] recommandent de « suivre
rigoureusement les recommandations de dépistage pour leur tranche d'4ge » donc actuellement les mémes
que le dépistage « standard » en France : mammographie tous les deux ans, de 50 a 74 ans.

Australie et Nouvelle Zélande : mammographie annuelle a partir de 40 ans.

Le Cancer Council Australia (www.cancer.org.au) en 2009 puis le Collége des Obstétriciens et Gynécologues
(www.ranzcog.edu.au) en 2013, recommandent une mammographie annuelle a partir de 40 ans (alors que la
recommandation « standard » est d'une mammographie tous les deux ans de 50 a 69 ans).

CONCLUSION PRATIQUE POUR LE DEPISTAGE

Examen clinique annuel des seins a partir de 30 ans, comme pour toutes les femmes.

Mammographies : en fonction du niveau de risque global, comportant :

* le risque lié au DES, modéré, de ordre de 2 (ou sans augmentation significative d'aprés une étude
récente de 2017)
» d’autres facteurs de risque éventuels (tableau p.9),

IL conviendra de choisir :

e soit le dépistage « standard » mammographie tous les deux ans, de 50 a 74 ans.
e soit un dépistage spécifique

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°™ génération - B-1 « Filles DES » - anomalies de 'appareil génital (suite)

B-1-B «FILLES DES» : ANOMALIES DE LAPPAREIL GENITAL,
CARACTERISTIQUES DE LEXPOSITION AU DES IN UTERO

Elles sont présentes chez les deux tiers des « filles DES » environ. Elles peuvent attirer lattention sur
l'exposition au DES ou aider a la confirmer.

a) A lexamen gynécologique

* Adénose : présence d'épithélium glandulaire sur le col et/ou le vagin. (fig 1). Le diagnostic peut étre facilité
par le test au lugol.

* Col : saillie antérieure en “casquette d'aviateur™ (fig 1), col hypoplasique (fig 2), pseudo polype, sillon
autour du col (fig 3).

Figure 1 : Col avec saillie
antérieure en “casquette
d'aviateur” et adénose.

Figure 2 : Col hypoplasique Figure 3 : “Pseudo polype”
(en haut) et adénocarcinome avec sillon autour du col.
a cellules claires du vagin (OS : orifice cervical)

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°me génération - B-1 « Filles DES » anomalies de l'appareil génital (suite)

En comparaison avec un utérus normal (fig 4}, exemples de malformations typiques : utérus en T et
hypoplasique (fig 5, utérus en T avec bords irréguliers et rétrécissements du corps (fig é) et utérus en T
avec rétrécissements au niveau du corps et des cornes (Fig 7).

Figure 4 : utérus normal Figure 5 : utérus en T et hypoplasique

Figure 6 : utérus en T avec bords irréguliers Figure 7 : utérus en T avec rétrécissements
et rétrécissements du corps au niveau du corps et des cornes.

RETOUR SOMMAIRE
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Guide détaillé - Be 2°m¢ génération - B-1 « Filles DES » anomalies de l'appareil génital (suite)

1+ Adénocarcinome a Cellules Claires (ACC) du col ou du vagin

La découverte du lien entre exposition in utero au DES et ACC date de 1971(Herbst).

Fréquence
La derniére évaluation rapporte 1 cas pour 625 « Filles DES » (Troisi 2007), soit plus d'une centaine de cas
probables en France.

Ages |
Le pic de fréquence se produit chez les femmes jeunes, autour de 20 ans.

Cependant, quelques cas plus tardifs sont maintenant rapportés (Keller 2001, Verloop 2010, Smith 2012,
Herbst 2015). De plus, pour les ACC survenant hors exposition au DES, il se produit un deuxiéme pic de
fréquence a 71 ans, tranche d'age que les « filles DES », gées en France de 41 a 68 ans en 2018, n'ont pas
encore atteinte.

Il existe donc un risque de cas tardifs d’ACC.

C’est pour ces raisons que le dépistage de UACC doit étre poursuivi chez les « filles DES ».

Diagnostic|
Lattention est parfois attirée par des saignements.
La lésion est diagnostiquée :
* par l'examen au spéculum, qui doit visualiser col et ensemble du vagin,
e lors du toucher vaginal, par le palper du col et du vagin a la recherche d’un nodule qui peut étre sous
mugqueux,
* ou grace au frottis (voir technique adaptée plus loin).
Une biopsie peut étre faite directement ou orientée par la colposcopie.
La colposcopie est indiquée en cas d'anomalie a lexamen ou de frottis anormal.

2¢ Dysplasie cervicale ou vaginale

Les dysplasies de haut grade du col de lutérus ou du vagin, sont plus fréquentes chez les « filles DES » que
chez les femmes non exposées : risque relatif multiplé par deux environ (Hatch 2001,Hoover 2011 et Troisi
2016).

Ces dysplasies ont une particularité chez les « filles DES » : elles peuvent se situer au niveau du vagin en
plus de la localisation habituelle sur le col, d'ou les recommandations de frottis avec un prélévement vaginal
et a poursuivre apres hystérectomie.

3e Frottis

En raison des risques d’ACC et de dysplasie vaginale chez les « filles DES », les frottis différent des
recommandations standards : (htto./www.cdc.gov/DES/consumers/about/effects_daughters.html#specific)
Pour leurs dates :

e frottis annuel au lieu d’un frottis tous les trois ans,

e poursuivre les frottis au dela de 65 ans,

e et aprés hystérectomie.
Pour leur technique : en plus des prélévements habituels endocol et exocol :

e prélevements au niveau du vagin : sur la circonférence de la partie supérieure puis, lors du retrait

progressif du spéculum, pour la partie inférieure,
e prélévement sur une éventuelle lésion suspecte.

Voir : https.//www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/hormones/des-fact-sheet#q$9
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Guide détaillé - Be 2°me génération - B-1 « Filles DES » (suite) - B-2 « Fils DES »

4e Interventions sur le col de Uutérus

Schmidt et coll. (1980) ont attiré l'attention sur le risque de sténose apres des interventions sur le col telles
que la conisation. Ceciamene a privilégier, si possible, les interventions @ minima, en particulier 'ablation a
l'anse a la conisation chirurgicale classique.

1e Infertilité : recommandations de TANSM en 2011

« Conduite a tenir en cas de probléme de fertilité chez une jeune femme exposée au DES in utero.

En cas de probleme de fertilité, le bilan devra comporter un test de Hiihner, pour juger de la qualité de la
glaire cervicale, une hystérographie pour dépister une anomalie de la cavité utérine et des trompes et une
échographie si possible couplée a un Doppler pour évaluer les indices de pulsatilité des artéres utérines et
donc les possibilités d'implantation de lembryon. Dans tous les cas, ce bilan est intégré au bilan plus général
de la fertilité du couple. » .

Noter une préoccupation plus particuliére : éviter les grossesses multiples.

2¢ Grossesses

Ces grossesses sont marquées par une fréquence accrue de certaines complications, tout spécialement les
grossesses extra-utérines, les avortements tardifs et les accouchements prématurés.

EVOLUTION DES GROSSESSES CHEZ LES « FILLES DES », COMPAREE A CELLE D’UN GROUPE TEMOIN.
(Tournaire 2004 et Hoover 2011)

Grossesses extra-utérines 4213

Fausses couches 1¢" trimestre 1,6a25

Fausses couches tardives 4alk

Accouchements prématurés 2a5

Pré-éclampsie 1,4

Hémorragie de la délivrance 1,9

Accouchements a terme Non exposées : 84% / « Filles DES » : 51%

Rappelons que 'assurance maladie a mis en place un congé « maternité » spécifique pour les grossesses
chez les «filles DES » : indemnisation au taux maternité, dés le 1°" jour d'arrét de travail - Cerfa n®51178#02.
(http://www.certifmed.fr/file/m_certif 67 140810213547, pdf

Les précautions pour la surveillance de ces grossesses sont rappelées par les recommandations de TANSM :
« Toute grossesse chez une femme exposée jn utero au DES doit étre considérée a priori comme une
grossesse a risque méme si dans un grand nombre de cas, elle se déroule de facon tout a fait normale.

Il est recommandé d’informer ces femmes du risque accru de grossesse extra-utérine, d'avortements
précoces et tardifs et d'accouchement prématuré, souvent sans contractions ressenties.

IL convient donc de Vvérifier la situation intra-utérine de Uceuf et d’effectuer une surveillance bimensuelle
du col. Les mesures préventives : repos, réduction d'activité, arrét de travail, suivi a domicile par une sage-

RETOUR SOMMAIRE

Guide pratique destiné aux professionnels de santé et aux “familles DES"- Aoit 2018 @ 15

RESEAU



http://www.certifmed.fr/file/m_certif_67_140810213547.pdf

Guide détaillé - Be 2°m¢ génération exposée in utero (suite)

femme, hospitalisation éventuelle, seront modulés en fonction des antécédents obstétricaux, des anomalies
utérines éventuelles, de l'état du col et de son évolution.

En général un repos précoce est demandé car le risque de prématurité (ou d’avortements tardifs) est du
méme ordre de grandeur qu’en cas de grossesse gémellaire. Le repos constitue un des éléments essentiels
de prévention des fausses couches et de la prématurité. Lassurance maladie a mis en place un congé
maternité exceptionnel pour les grossesses liées a U'exposition au Distilbene®.

Un cerclage du col peut étre indiqué dans certains cas. »

Consulter aussi, pour la surveillance de la grossesse :
* Mise a jour en gynécologie obstétrique (Tournaire, CNGOF 2004).
* Technique de cerclage des cols hypoplasiques aprés exposition au DES in utero (Raynal 2005)
* Surveillance des grossesses chez les femmes exposées au DES in utero. (Tournaire - colloque 2010)

1+ Hystéroplastie d’agrandissement
Cette intervention, proposée dans le but d'améliorer le pronostic des grossesses, reste lobjet de débats.

Nous rapportons les conclusions des recommandations de LANAES en 2003 :

« Les données de quatre études ne permettaient pas d’apprécier Uefficacité et la sécurité de Uhystéroplastie
d’agrandissement dans le traitement des anomalies utérines secondaires a Uexposition au DES.

Cette intervention ne peut pas étre systématique : des patientes exposées au DES in utero ayant des
dysmorphies utérines notables ont pu mener des grossesses a terme. Il ne s'agit pas d'une intervention
de premiére intention chez les patientes n'ayant aucun antécédent d'infertilité et/ou d’accident gravidique.
Les experts recommandent qu'elle soit effectuée par un chirurgien ayant une bonne expérience de
Uhystéroscopie ».

Une étude de 2018 portant sur 112 femmes apporte des résultats favorables dans le cas d'utérus en T, pour
le taux de grossesses obtenues apres infertilité. Aprés fausses couches a répétition il a été observé une
réduction du taux de fausses couches de 78% a 22% et une augmentation de naissances d’enfants vivants
passant 2,5% a 60% (Ducellier-Azzola 2018).

2+ Traitement Hormonal Substitutif (THS)

Les « filles DES » ont été exposées in utero aux cestrogenes et on observe actuellement une possible
augmentation de leur risque de cancer du sein. Connaissant les effets décrits des THS prolongés sur la
fréquence du cancer du sein, il apparait donc prudent d'utiliser le THS seulement si des symptomes séveres
limposent, en préférant les doses les plus faibles et la durée la plus courte.

B-1-C QUESTIONNEMENT SUR DES RISQUES CARDIO-VASCULAIRES

Pour la premiére fois en 2018, une étude prospective a montré une augmentation des risques de maladie
coronarienne et d’infarctus du myocarde chez les « filles DES », comparées a un groupe témoin (Troisi 2018).
Les risques relatifs (RR) étaient de :

* 1,74 (IC95% 1,03-2,93) pour la maladie coronarienne.

e et 2,20 (IC95% 1,15-4,21) pour linfarctus.
ILn’y avait pas d’augmentation de risque d’'accident vasculaire cérébral.

On peut considérer qu'il s'agit d’un signal d’alerte qui demande a étre vérifié.

(En attendant, puisque ce facteur de risque n’est pas modifiable, nous nous permettrons de suggérer d’agir
sur ceux qui le sont, tabac, sédentarité en particulier, d’autant plus que la fréquence de linfarctus chez les
femmes se rapproche de celle des hommes apres la ménopause et que le diagnostic est chez elles plus
difficile).
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Guide détaillé - Ce 3°™¢ génération

B-2e « FILS DES » EXPOSES IN UTERO

Laugmentation des anomalies génitales : cryptorchidie, kyste de l'épididyme, hypospadias et atrophie
testiculaire, a été décrite par Grosgrove (1977) et Palmer (2009).

Fertilité : apres plusieurs études aux résultats contradictoires, une étude portant sur une large cohorte,
conclut a labsence de trouble de la fertilité (Perez 2005).

Cancer du testicule : parmi les 7 études sur ce sujet : 3 n'ont pas montré d’augmentation de risque ; 4 une
augmentation significative. Létude la plus importante portant sur 3613 hommes exposés au DES, comparés
a un groupe témoin, a trouvé un risque relatif de 3 (Strohsnitter 2001, Tournaire 2010).

B-3e « FILLES ET FILS DES » : EFFETS PSYCHIQUES

En 2011, la Revue Prescrire a fait une syntheése :
« Troubles psychiques aprés exposition in uteroau DES » (anonyme, Revue Prescrire, 2011).

En résumé, trois études a grands effectifs ont été retenues.

¢ Une étude américaine de 1991 comparant 1711 femmes exposées in utero a 919 non exposées, a montré
que les femmes exposées au DES avaient recu plus souvent un diagnostic d’anorexie mentale et/ou de
boulimie, ou de perte de poids inexpliquée (Gustavson 1991).

¢ Une étude francaise de 2007, qui a comparé 1680 hommes et femmes exposés in utero et 1447 membres
de leur fratrie non exposés, n'a pas trouvé de différences entre les deux groupes quant a la fréquence
des hospitalisations en psychiatrie, des suicides, et des consultations auprés de psychiatres ou de
psychologues.(Verdoux 2007).

¢ Une étude américaine de 2010 comparant 1612 femmes exposées et 74628 femmes non exposées a conclu
que les épisodes de dépression étaient 1, 5 fois plus fréquents chez les « filles DES » (O'Reilly 2010).

L'association francaise HHORAGES cherche a « établir la relation de cause a effet entre la prise
d’hormones sexuelles de synthese lors des grossesses et tous les troubles générés, a plus ou moins long
terme, chez les enfants issus de ces grossesses », en mettant « l'accent en particulier sur les troubles
psychiques : dépressions récurrentes, anorexie, boulimie, maniaco-dépressions, schizophrénies associés
ou non a des dysfonctionnements et/ou malformations. »

En 2012, une étude comparant les fratries de 529 familles, a recensé plusieurs centaines de cas de troubles
psychiques chez les filles ou les garcons exposés in utero a des cestrogénes de synthése (DES seul ou
DES associé a de Uéthinylestradiol). Toutefois, les 529 familles interrogées sont membres de l'association
HHORAGES, ce qui crée des biais importants (Soyer-Gobillard 2012). Selon le commentaire des auteurs eux-
mémes, cette étude ne correspond pas aux normes épidémiologiques.

Une nouvelle étude francaise a comparé 2566 femmes exposées in utero a 2967 femmes non
exposées. La conclusion est une augmentation significative (RR 1,7) de la consultation d’un psychologue ou
un psychiatre, pour la population exposée (Verdoux, 2017).

Conclusion

Dans lensemble, ces données conduisent a considérer comme vraisemblable laugmentation du risque
de troubles psychiques tels que dépression et troubles du comportement alimentaire chez les personnes
exposées in utero au DES.

Notons que se pose alors la question du mécanisme d’un tel effet : direct par action du DES sur le systeme
nerveux ou indirect par effets secondaires des accidents de la vie tels que cancer, infertilité, accidents de
grossesses liés au DES.
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En France, en 2018, cette “3¢ génération DES” a moins de 50 ans, avec un &ge moyen de 20-22 ans (Tournaire
2016, 2018).

Quelles sont les conséquences pour ces filles de troisieme génération ? Cette question est souvent posée
par les membres des « familles DES » qui redoutent que se produisent, comme pour les « filles DES », des
malformations, des troubles de la reproduction ou des tumeurs.

Il n'a pas été observé d’augmentation des anomalies génitales (Kaufman 2002, Titus-Ernstoff 2010,
Epelboin 2010, Tournaire 2010 et Tournaire 2016).

En 2006, Troisi a comparé des « petites-filles DES » a un groupe témoin. Les ages des premiéres regles
étaient identiques dans les deux groupes (12,6 ans), mais les régles étaient plus souvent irréguliéres.

[Ly avait une augmentation globale non significative des cas d'infertilité (RR 2,19 IC95% 0,95-5,07). Cependant
cette augmentation était significative pour la tranche d’'age 30 ans et plus (RR 4,21 1C95% 1,41-12,55). Le
nombre d’enfants nés dans le groupe « exposées » (1,6 était inférieur a celui des « non exposées » (1,9) :
(p=0,005).

La conclusion était que le haut risque de troubles de la fertilité et des grossesses des « filles DES » exposées
in uteron’était pas observé chez leurs filles. Cependant, une possible augmentation des cas d'infertilité dans
cette cohorte encore jeune incite a poursuivre les recherches.

En pratique, ces perturbations modérées amenent a proposer un suivi gynécologique et obstétrical habituel.

Lattention a été attirée par lexpérimentation chez la souris qui a montré une augmentation de cancers de
lutérus et de tumeurs bénignes ou malignes de lovaire.

Une étude sur ce sujet n'a montré aucune tumeur de l'utérus mais trois cas de tumeurs de lovaire : un
cancer et deux tumeurs borderline (Titus-Ernstoff 2008). On ne peut conclure a ce jour (2018), a partir de
ces trois cas qui peuvent étre liés au hasard. Aucun autre cas n’a été publié depuis 2008, en particulier dans
'étude francaise portant sur plus de 2000 « petites-filles DES », mais les recherches doivent étre poursuivies
(Tournaire 2016).

Il a été observé dans sept études un risque relatif d’hypospadias de l'ordre de 4 environ (extrémes 1,7 et 21)
(Epelboin 2010, Kalfa 2011, Tournaire 2016).
Une augmentation du taux des cryptorchidies a été rapportée dans une étude (Tournaire 2016).
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Trois études ont rapporté une augmentation de fréquence : Felix et coll. (2007) a évoqué cette augmentation
aux Pays-Bas, Titus-Ernstoff (2010) a trouvé un doublement dans la cohorte américaine par rapport au taux
attendu mais cette différence n'était pas significative. Dans l'étude francaise (Tournaire 2016) laugmentation
du nombre d'atrésies était hautement significative.

Une étude américaine avait évoqué une augmentation des malformations cardiaques chez les « petites-
filles DES » (Titus-Ersntoff 2010). L étude francaise, comparant plus de 4000 enfants de troisi¢me génération
exposés a plus de 6000 témoins, a rapporté une augmentation significative de lensemble des malformations
cardiaques (Tournaire 2016). Lexamen détaillé de onze de ces malformations a fait apparaitre une
augmentation du taux de tétralogies de Fallot, non significative par rapport aux témoins mais significative
par rapport a la population générale. Ces données constituent un signal d’alarme qui incite a poursuivre les
recherches.

La comparaison des petits-enfants exposés et non exposés a montré une forte élévation du taux d’'IMC,
avec un risque relatif de 10,5 (IC95% 3,6-30,6), lié a laugmentation des naissances prématurées. Ces IMC
représentent la conséquence la plus sévere pour cette troisieme génération (Tournaire 2016).

Une étude de 2018 a montré pour la premiére fois une augmentation significative des “Troubles du Déficit
d’Attention avec ou sans Hyperactivité” (TDAH], qui sont interprétés comme un effet transgénérationnel du
DES (Kioumourtzoglou 2018).

Les études concernant les enfants des « fils DES » sont trés rares.

Une étude rétrospective francaise a évalué les malformations de 405 enfants de « fils DES » (196 filles et
209 garcons) (Tournaire 2018). Globalement ces enfants ne présentaient pas plus de malformations que
les témoins. Les seules augmentations significatives concernaient les malformations génitales chez les
garcons (RR=4,98, IC 95% 2,23-11,11). Laugmentation était significative pour la cryptorchidie et U'hypoplasie
du pénis mais il n'y avait pas d’augmentation du taux d’hypospadias. Ces résultats doivent étre considérés
comme un signal d'alerte en raison de la méthode, rétrospective, et du petit nombre de cas.

Les malformations génitales féminines n’étaient pas plus fréquentes.

Noter qu’il n'y avait pas d’augmentation des malformations extra-génitales, en particulier digestives ou
cardiaques, alors que celles-ci ont été observées chez les enfants des « filles DES » (atrésie de l'cesophage
et malformation cardiaque).

4tME GENERATION

Pour la 4% génération : la question d’'une transmission pour lespéce humaine se pose, puisque des
anomalies ont été observées chez 'animal. Elles sont considérées comme possibles par les spécialistes de
la transmission transgénérationnelle d'altérations épigénétiques (Fénichel 2015).
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SITES INTERNET

* Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) : www.ansm.sante.fr
En particulier : http.//www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/a2abb4db0658b-
1c97ade1be777f219ce.pdf

* Haute Autorité de Santé (HAS): www.has-sante.fr
(Recommandations dépistage du cancer du sein 2004, 2011, 2014, 2015)
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2024559/fr/depistage-et-prevention-du-cancer-du-sein
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-04/refces_k_du_sein_vfpdf

* Institut National du Cancer (INCa) : www.e-cancer.fr
Dépliant « aide a la pratique » : Cancer du sein, quelles modalités de dépistage, pour quelles femmes ?
Collection Outils de bonnes pratiques / Outils médecins traitants
http://www.e-cancer.fr/content/download/85748/872816/file/Cancer-du-sein-aide-a-la-pratique-
medecins-traitant-gynecologues-2014.pdf
Frottis :
http.//www.e-cancer.fr/Comprendre-prevenir-depister/Se-faire-depister/Depistage-du-cancer-du-col-
de-[-uterus/Etes-vous-concernee#toc-j-ai-t-expos-e-au-distilb-ne-
* Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM) : www.inserm.fr

En particulier, le dossier consacré aux perturbateurs endocriniens :
https.//www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/perturbateurs-endocriniens
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BIIBLIOGRAPHIE (suite)

e American Cancer Society : www.cancer.org
Pages consacrées au DES : http.//www.cancer.org/cancer/cancercauses/othercarcinogens/medicaltreat-
ments/des-exposure

¢ Centers for Deseases Control and Prevention : www.cdc.gov
Site consacré au DES : http://www.cdc.gov/des/index.html

¢ National Cancer Institute : www.cancer.gov
Pages consacrées au DES :
http.//www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/hormones/des-fact-sheet
Suivi de la cohorte DES : https.//www.desfollowupstudy.org/index.asp

|

anada

* Société canadienne du cancer : www.cancer.ca
En particulier : http://www.cancer.ca/en/cancer-information/cancer-type/cervical/screening/?region=on
et http://www.cancer.ca/en/cancer-information/cancer-type/vaginal/diagnosis/?region=on

[Australie

e Cancer Council Australia : www.cancer.org.au
Pages consacrées au DES :
https://www.cancercouncil.com.au/880/cancer-information/general-information-cancer-information/
fact-sheets-and-position-statements/fact-sheets-fact-sheets-and-position-statements/cancer-council-
new-south-wales-diethylstilbestrol-des-and-cancer/
et http.//www.cancercouncil.com.au/wp-content/uploads/2010/09/2014-DES-Factsheet.pdf

* Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists :
http.//www.ranzcog.edu.au/
En particulier : https.//www.ranzcog.edu.au/RANZCOG_SITE/media/RANZCOG-MEDIA/Women%275%20
Health/Statement%20and%Z20guidelines/Clinical-Obstetrics/Diethylstilboestrol-Exposure-in-Utero-(C-
Obs-56]-Review-March-2016.pdf?ext=.pdf

ASSOCIATIONS

USA : DES Action : www.desaction.org

PAYS-BAS : DES Centrum : https.//www.descentrum.nl/
BELGIQUE : DES In Belgium http.//www.desinbelgium.be/
FRANCE : Hhorages : http.//www.hhorages.com

Réseau D.E.S. France : www.des-france.org
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