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L'exposition au Diéthylstilbestrol (DES) :
Un accident médicamenteux en héritage

L'HISTOIRE

Le DES est un cestrogeéne non stéroidien, trois fois plus
puissant par voie orale que l'oestradiol naturel.
Commercialisé en France a partir de 1948, sous les
noms de Distilbéne® et Stilboestrol-Borne®, il a eu
pour indications le traitement du cancer de la prostate
au stade métastatique (indication qu'il posséde encore
aujourd'hui), la prévention des avortements spontanés
et des menaces d'accouchements prématurés, la prise
en charge des hémorragies gravidiques, ou encore
l'inhibition de la lactation “*°.

L'exposition in utero au DES induit des malformations
du tractus génital a la deuxiéme génération, chez les
enfants des deux sexes, avec des conséquences plus
facheuses pour les filles. En France, on estime qu'en-
viron 200 000 femmes enceintes ont ét¢ traitées par le
DES, avec un pic d'utilisation situé entre 1964 et 1974.
De l'ordre de 80 000 filles de 2° génération, dites
filles-DES, seraient nées de ces femmes entre 1948 et
1978, et donc en age de procréer entre les années 1965
a 2015 environ *>°.

De plus, on s'interroge maintenant sur un éventuel
effet transgénérationnel, sur la base d'observations
chez la souris a la 3*™ génération, et plus récemment
chez de jeunes garcons .

L'histoire du DES a conduit & des proces encore a la une
aujourd'hui, qui opposent des jeunes femmes exposées au
DES in utero aux laboratoires fabriquants. Le 24 mai
2002, le Tribunal de Grande Instance de Nanterre a éta-
bli, pour la premiére fois en France, la responsabilité du
laboratoire UCB Pharma dans le dossier DES et I'a
condamné a verser une provision de 15 244 Euros a deux
jeunes femmes atteintes de cancer. Suite a 1'appel inter-
jeté par la firme, le Tribunal de Versailles a confirmé
le premier jugement en mai 2004, en estimant que le
laboratoire avait manqué a son obligation de vigilance.
Les tribunaux ont été saisis de plusieurs dizaines
d'autres plaintes °.

Les étapes clés de cette histoire figurent dans le
Tableau 1 °.

Dates clés de I’histoire du DES

Dates Auteurs et faits publiés Conséquences
1948 Effets thérapeutiques positifs pour prévenir les Début de I'exposition des femmes aux Etats-Unis
naissances prématurées, les marts in utero... et en France.
(Smith)
1953 Inefficacité du DES La publication ne trouve pas d'échos. Aucune réaction ni
(Dieckmann) aux Etats-Unis, ni en France. L'exposition se poursuit.
1971 Causalité suspectée entre adénocarcinome Retrait, 7 mois plus tard, des indications d'emploi chez la
du vagin et DES femme enceinte aux USA. Pas de renforcement des
(Herbst) précautions en France.
1976-1977 Anomalies morphologiques de ['utérus Retrait des indications obstétricales
(Kaufmann) et contre-indication chez la femme enceinte en France.
1980 Problémes de fertilité et DES Nombreuses publications retragant les effets toxiques
(Kaufmann) du DES sur la 2éme génération.
2002 Augmentation de la prévalence de certaines Interrogations quant & I'éventualité d'une atteinte des
malformations a la 3™ génération cellules souches ou séminales.
(klip)

N.B. L'autorisation et la prescription de DES chez la femme ont perduré dans certains pays : Espagne jusqu'en
1983, et jusqu'au début des années 1990 en Pologne, au Mexique et en Ouganda par exemple.

Directeur de Publication : G. Sacco, Directeur Général CHU Rennes

Comité de Rédaction : M. Le Duff, L. Augereau, L. Legrand, Centre Régional d’Information sur le Médicament CHU Rennes

H. Allain, E. Polard, Centre Régional de Pharmacovigilance Rennes 02.99.28.43.63

Ont participé a la relecture de ce numéro : Dr O. Chevrant-Breton, Gynécologue-Obstétricien CHU Hotel-Dieu Rennes.

Correspondances : Bulletin d’Information du Médicament CRIM CHU Hétel-Dieu CS 26419 - 2 rue de I’Hétel-Dieu 35064 Rennes cedex France
02.99.87.34.07 fax 02.99.87.34.08 Ligne directe : Demandes de Renseignements 02.99.87.34.10 crim@chu-rennes.fr

N° de CPPAP : 1108 B 06677 Bimestriel : Imprimerie DU RIMON 35230 Noyal-Chatillon/Seiche




EFFETS NEFASTES DU DES > !* 111213

Le DES interfére avec l'embryogénése du systéme génital au
niveau des canaux de Miiller. Cette structure tubulaire commence
a se développer au bout de 4 semaines de vie embryonnaire. Elle
va s'atrophier pour le sexe masculin, et évoluer de la 7°™ a la 18
semaine de gestation, soit jusqu’a la 20°™ semaine d’aménorrhée
(SA), pour former 1'appareil génital féminin.

L'emploi du DES au cours de cette période constitue le principal fac-
teur de risque, plus que la durée d'exposition ou les doses utilisées.
Clest la forte affinit¢ du DES pour les récepteurs aux oestrogenes qui
perturbe la constitution des tissus ou organes concernés.

Il peut en résulter des anomalies morphologiques, dont la plupart
régresseront ultérieurement, ou des tumeurs bénignes ou malignes
de I'épithélium cervicovaginal (cf. Schémas 1 et 2).

CONSEQUENCES CLINIQUES

¢ Chez les filles DES >0+
> Troubles gynécologiques : leucorrhées, dyspareunies, ....

> Problémes de fertilité (présents chez environ 1 femme sur 3)

Les taux de stérilit¢ sont plus ¢élevés chez les filles exposées in utero
au DES que chez celles qui ne ’ont pas été. Il n'existe cependant pas
de consensus quant aux facteurs directement imputables au DES :

- ovulatoires (risque d'insuffisance ovarienne précoce),

- tubaires (obstruction),

- endométriaux (qualité et épaisseur de l'endomeétre, endométriose),
- vasculaires (déficit d'irrigation de la zone d'implantation),

- cervicovaginaux (anomalie de la glaire cervicale).

Schéma 1 : Principales anomalies visibles
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> Complications obstétricales : elles sont résumées dans le Tableau 2

Tableau 2 : Evénements gravidiques et exposition au DES
(exprimés en risque relatif) >*°

ere

Pathologies 17" grossesse Toutes grossesses

1,3 au 1% trimestre

Avortement spontané 2 4,2 au 2°™ trimestre
Grossesse ectopique 5 3,8

Accouchement prématuré 2,8 29

Accouchement a terme 0,76 ?

Il est a noter que les avortements tardifs (au-dela de 15 a 22 SA)
sont particuliérement caractéristiques de cette exposition.

> Adénocarcinomes a cellules claires du vagin et du col de l'utérus,
dont la fréquence serait comprise entre 1 cas pour 1000 et 1 cas
pour 10 000 patientes exposées in utero. Etant donné I'age moyen
de survenue de cette complication (observée en moyenne a 1'age
de 22 ans) et 1'age actuel des patientes exposées in utero, cette
complication est maintenant exceptionnelle °.

Le Tableau 3 présente I'augmentation du risque de cancers
cervicovaginaux en fonction de la période gestationnelle d'ex-
position au DES ".

Tableau 3 : Cancers cervicovaginaux et exposition au DES
(exprimés en risque relatif)

Stade d’évolution de la grossesse

en semaines d’aménorrhée (SA) Risque relatif

eme

Inférieur a 9 semaine 3,65
Semaines 9 - 10 4,84
Semaines 11 - 14 3,48
Supérieur a 15°™ semaine 1,00

Schéma 2 : Détail et fréquence des anomalies
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¢ Chez les garcons DES '

Les atteintes de I'appareil urogénital sont plus fréquentes chez les gar-
cons exposés in utero au DES que dans la population générale,
notamment en cas d'exposition avant la 11°™semaine de gestation. I
s'agit principalement de kystes épididymaires, d'anomalies testicu-
laires a type d'hypotrophie testiculaire, de cryptorchidie, d'induration
capsulaire et d'anomalies de position du méat urinaire (hypospadias,
¢épispadias).

N. B. Les questions d'éventuelles augmentations de risques de
cancer du sein chez les méres exposées, ainsi que de troubles psy-
chiatriques (dépression, anxiété, anorexie,...) a la 2°™ génération
restent discutées >

PRISE EN CHARGE %"

¢ Documenter I'exposition au DES

La preuve de l'exposition in utero au médicament peut s'obtenir
essentiellement en consultant le dossier patient de la mere de la
fille ou du gargon exposé.

C'est une situation qui peut se révéler tres difficile, car :
> beaucoup de médecins en activité a 'époque n'exercent plus.

> il n'existait pas d'obligations réglementaires en matiére de
tenue ni de conservation des dossiers médicaux, et encore
moins de leur transmission lors de cession de clientéle '8,

> il peut y avoir confusion dans la mémoire des intervenants
(par exemple, du fait d'une utilisation de DES dans 1'inhibi-
tion des montées laiteuses du post-partum).

> Ja meére peut s'étre opposée a la communication de son
dossier médical.

La loi autorise a présent les patients a réclamer eux-mémes leur dos-
sier (ils peuvent néanmoins toujours passer par l'intermédiaire du
médecin de leur choix) mais encore faut-il savoir a qui s'adresser.

En cas de difficulté, on pourra contacter le Conseil Départemental
de 1'Ordre des Médecins .

Références :
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¢ Prise en charge médicale et chirurgicale des filles DES >
cf Algorithme page 4.

La prise en charge dépend du type de malformations et des pro-
blemes fonctionnels gynécologiques ou obstétricaux observés.
Elle ne différe pas des méthodes de soins classiques et met en jeu
les techniques de procréation assistée si besoin.

Une recommandation de 'ANAES évalue les résultats de 1'hysté-
roplastie d'agrandissement. Elle s'adresse a des femmes exposées
au DES, atteintes d'une diminution de la taille de I'utérus.
L'intervention a pour objet d'agrandir 'utérus en incisant le myo-
metre. Les conclusions des experts de I'ANAES sont trés nuan-
cées du fait de la faible qualité méthodologique des études sélec-
tionnées. Ils indiquent que :

> cette technique chirurgicale ne permet pas de résoudre tous

les problémes de fertilité des patientes.

> elle ne doit pas étre employée en premicre ligne car le lien
de causalité entre taille de I'utérus et capacité a mener une
grossesse a bien n'est pas prouve.

un utérus cicatriciel avec tous les
problémes qui peuvent en découler (des femmes exposées
ont cependant pu étre atteintes de déchirure utérine sans
avoir subi d'hystéroplastie).

> la technique laisse

> ce n'est qu'apreés un bilan de stérilit¢ complet du couple et une
optimisation de ce bilan que cette technique doit étre envisagée.

CONCLUSION

L'affaire du DES servira-t-elle de lecon pour l'avenir ?
L'administration de médicaments a une femme enceinte est tou-
jours délicate. L'évaluation est souvent insuffisante. Une veille
rigoureuse des publications devrait étre la régle pour détecter
toute étude pilote susceptible d'amener a s'interroger sur I'inno-
cuité d'une substance.
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Patiente en age de procréer consultant en service de gynécologie-obstétrique*

non Peu de risque d'exposition au DES

Née avant 1977 ?

Enquéte auprés de la mére
ou de la patiente elle-méme pour
documenter I'exposition.
Exposition confirmée ?

oui

non

(retrait du marché en 1977)

Garder en mémoire |'étiologie possible
d'une exposition au DES in utero en cas

—>{ d'anomalies morphologiques du tractus

génital, de difficultés de conception, de
maintien d'une grossesse.

Femme enceinte

AL

Femme stérile
\

Le bilan devra comporter :

- Test de Hiihner (qualité de la glaire cervicale)

- Hystérographie (anomalie morphologique utérine, des trompes)

- Echodoppler pour évaluer la pulsatilité des artéres utérines
(possibilité d'implantation)

La grossesse doit étre considérée comme a
risque

- Information des patientes du risque accru de
grossesse extra-utérine, d’avortements pré-
coces et tardifs et d’accouchement prématuré
sans contractions ressenties.

- Vérification du site d’implantation et contréle
bimensuel de I'état du col.

- Prévention: repos, suivi a domicile,
cerclage le cas échéant, hospitalisation
éventuelle en fonction des antécédents obs-
tétricaux, du type d'anomalie, de I'état du col,
etc...

* Pour les gargons, les consultations et prises

Optimisation du bilan
Grossesse débutante ?

non

Hystéroplastie d'agrandissement

Femme tout venant

Mesures générales :

- Information
- Diriger vers une consultation spécialisée
- Donner une adresse associative**

Mesures préventives :

Consultation annuelle chez un gynécologue, méme
en l'absence de symptébmes, avec recherche
d’anomalies du vagin et de l'utérus ; frottis du vagin
et du col ; colposcopie en fonction des résultats du
frottis.

Consultation gynécologique rapide en cas de
saignements intercurrents a la recherche des
complications du DES.

** Associations

- Réseau DES France, 12 rue Martinon 40000 Mont-de-Marsan, tél 05 58 75 60 04,
reseaudesfrance @ wanadoo.fr www.des-france.org
- Les filles DES 14 rue Bleue 75009 Paris www.lesfillesdes.com

en charge spécialisées des malformations
seront considérées a I'adolescence.
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