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ABREVIATIONS

ACC: adénocarcinome a cellules claires

ASP: avortement spontané précoce

AST: avortement spontan¢ tardif

DES: diéthylstilbestrol

FIVETE: fécondation in vitro et transfert d'embryon
INSERM: institut national de la sant¢ et de la recherche médicale
ITG: interruption thérapeutique de grossesse

MAP: menace d'accouchement prématuré

OGE: organes génitaux externes

OR: odds ratio

PMA: procréation médicalement assistée

RPM: rupture prématurée des membranes

RR: risque relatif

SA: semaines d'aménorrhée



I-Introduction

Le diéthylstibestrol (DES), cestrogéne de synthése non stéroidien, a été découvert en
1938 par l'anglais Charles Dodds [1]. Suivant I'hypothése qu'un apport d'cestrogenes
permettrait d'éviter les fausses-couches, Smith recommande en 1946 I'administration
de DES pour prévenir les menaces d'avortements spontanés et les hémorragies
gravidiques [2]. La mise sur le marché mondial a été faite sans aucune vérification

d'efficacité ou de non-toxicité.

Dés 1953, Dieckman montre par une étude randomisée contrdlée 1'absence
d'efficacit¢ du DES dans la prévention des fausses-couches [3]; et en 1971, Herbst
montre une incidence accrue d'adénocarcinomes a cellules claires (ACC) chez les
filles dont les meéres ont pris du DES pendant leur grossesse, cancer gynécologique
jusque-la exceptionnel dans la population générale [4]. Cette étude entrainera
l'interdiction d'usage du DES pendant la grossesse aux Etats-Unis, mais son retrait

sera plus tardif dans d'autres pays, notamment la France.

En France, commercialisé sous les noms de Distilbéne® ou de Stilboestrol-Borne®,
le DES a été utilisé de 1948 a 1977 pour le traitement des grossesses a risque:
antécédents d'avortements spontanés, hémorragies du premier trimestre, diabéte, pré-
éclampsie, pour certaines stérilités inexpliquées, mais aussi probablement dans le cas
de grossesses sans aucune complication. On estime qu'en France 200 000 femmes

ont été traitées, donnant naissance a 80 000 filles et 80 000 gargons [6].

De nombreuses études ont mis en évidence des conséquences chez les enfants
exposés au DES in utero.

Chez les filles, on note une incidence accrue de certains cancers du vagin comme
I'ACC, de nombreuses anomalies cervicales et vaginales, des malformations utérines
et plus de cas d'infertilit¢ [7-9]. Au niveau obstétrical, les grossesses sont plus
compliquées, avec plus de risque de grossesses extra-utérines, d'avortements
spontanés et de pathologies obstétricales comme la pré-éclampsie, la rupture
prématurée des membranes (RPM), le placenta praevia. On note également une plus
grande fréquence de la présentation du siege [10-14].

Chez les gargons, les études montrent une plus grande fréquence de kystes
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épidydimaires, d'hypotrophies testiculaires, de cryptorchidies, d'hypospadias, ainsi

qu'une augmentation de fréquence des cancers testiculaires [15,16,29].

Tres tot, un probléme de terminologie s'est posé. Les femmes traitées au cours de
leur grossesse ont été appelées la premiére génération, les enfants issus de ces
grossesses constituent la seconde génération. Cette terminologie est différente de

celle utilisée par les généticiens.

Les études sur la souris montrent un effet trans-générationnel du DES, ce qui invite a
la vigilance pour les générations suivantes [17-18].

Ainsi, depuis une dizaine d'années, des études se sont penchées sur les enfants dont
les meres ont été exposées au DES in utero (soit la troisieme génération). Plusieurs
¢tudes ont montré une incidence accrue d'hypospadias chez les nouveau-nés gargons
[21-26], une étude a montré une plus grande fréquence de certaines formes d'atrésie
de I'cesophage [27], et une derniere étude émet I'hypothése d'un plus grand nombre

de malformations cardiaques chez les petites-filles [28].

En 2010, 25 000 filles DES avaient entre 33 et 40 ans, des grossesses sont donc a
attendre jusqu'en 2020, rendant ce probléme d'actualité pour encore plusieurs années

[29].

Cette étude a pour but de continuer les recherches sur la troisiéme génération.

Son objectif principal est de comparer la fréquence des malformations néonatales
entre les enfants dont la meére a été exposée au DES in utero et les enfants dont la
mere n'a pas été exposée, soit les conséquences directes de I'exposition au DES in
utero.

Son objectif secondaire est de rechercher les conséquences indirectes de l'exposition
au DES in utero, soit les conséquences de la prématurité, en comparant les issues de
l'accouchement et leur déroulement, le terme et le poids de naissance moyens, ainsi

que le taux de transfert des nouveau-nés.



I1- Matériel et Méthodes

Il s'agit d'une ¢étude de cohorte rétrospective réalisée au sein de l'unité
«Epidémiologie environnementale appliquée a la reproduction et a la santé
respiratoire» de I'Institut National de la Santé¢ et de la Recherche Médicale
(INSERM) de Grenoble. Le matériel étudié est la base informatique de la maternité
de Port-Royal de Paris (maternité de niveau III). Ont été inclues dans 1'étude toutes
les femmes ayant accouché a la maternité de Port-Royal entre le ler janvier 1993 et
le 31 décembre 2005. Un code spécifiant I'exposition au DES dans les antécédents
gynécologiques nous a permis de séparer deux groupes:
— une population exposée, c'est-a-dire 1'ensemble des femmes ayant accouché a
Port-Royal durant cette période et ayant été exposées au DES in utero,
— une population non exposée, c'est-a-dire I'ensemble des femmes ayant
accouch¢ a Port-Royal durant cette méme période et n'ayant pas été exposées
au DES in utero.

Nous n'avons pas retenu de criteres d'exclusion.

Le critere de jugement principal est la présence d'une malformation constatée a la
naissance.

Nous les avons regroupées par catégories: les malformations de l'appareil cardio-
vasculaire, de 'appareil digestif, les syndromes polymalformatifs, les malformations
des doigts et orteils, les malformations des mains et pieds, des membres, de la région
anale, des organes génitaux externes masculins et féminins et de la région inguinale,
les malformations de la paroi abdominale, du cou, de I'ceil, de la cavité buccale, de la
face, du crane et de la peau.

Pour les deux populations, nous avons également recueilli pour notre critere de
jugement secondaire le déroulement de l'accouchement, le terme et le poids de

naissance, ainsi que le taux de transfert des nouveau-nés.

En ce qui concerne l'analyse statistique, les variables qualitatives sont décrites par
des effectifs et des pourcentages, les variables quantitatives par des moyennes (et des
écarts-types).

Les comparaisons des effectifs entre les deux populations ont été faites grace au test



du Chi?, ou de la probabilité exacte de Fischer quand les effectifs étaient inférieurs a
5, les résultats étant statistiquement significatifs lorsque p (p.value) est inférieur a
0,05.

Les variables quantitatives ont été comparées grace au test de Student.

L'association entre l'exposition au DES et la variable étudiée est calculée par le
risque relatif (RR) de malformation congénitale ou de pathologie. Nous n'avons pas
ajusté nos RR.

Dans nos tableaux, les p.value qui apparaissent sont celles du test du chi?, nous avons
ensuite calculé les RR en utilisant la formule: RR= f1 /10,

avec f1= nombre de malades exposés/ nombre total d'exposés,

et f2= nombre de malades non exposés/ nombre total de non exposés.



I1I-Résultats

Par accés a la base informatique de la maternit¢ de Port-Royal, nous avons pu
recueillir les données des accouchements survenus entre le ler janvier 1993 et le 31
décembre 2005. Le diagramme suivant présente la répartition des naissances entre

nos deux populations.

Période du ler janvier 1993 au
31 décembre 2005
Maternité de Port-Royal

41 736 accouchements

Femmes exposées au DES Femmes non exposées au
in utero DES in utero
573 accouchements 41 163 accouchements
293 filles 280 garcons 19 808 filles 21 323 garcons

- 22 nouveau-nés avec
sexe indéterminé
- 10 manquants

Figure 1: Diagramme de population



1- Caractéristiques des populations

Dans le tableau 1 présenté en Annexe, nous avons comparé les caractéristiques
générales des deux populations. L'dge moyen des patientes était de 32 ans dans la
population non exposée au DES et de 31 ans dans la population DES (p=0,13).

Les patientes des deux populations étaient comparables sur leur gestité et leur parité,
ainsi que sur leur consommation de tabac. Nous n'avons pas pu exploiter la variable
de la consommation d'alcool.

Comme il n'existe pas d'identifiant unique pour les patientes, nous ne sommes pas en

mesure de savoir combien de fois chacune des patientes est présente dans la base.

2- Antécédents obstétricaux

Le tableau 2 (Annexe) présente les antécédents obstétricaux des deux populations.

On note une fréquence d'avortements spontanés précoces (ASP) plus élevée chez les
patientes exposées au DES in utero, avec un RR de 1,5 d'avoir au moins deux
antécédents d'ASP (p=0,04). Les patientes exposées au DES in utero ont également
une fréquence plus ¢élevée d'antécédents d'accouchement prématuré et de menace
d'accouchement prématuré (MAP) (p<0,01). Par contre, on ne met pas en évidence
de différence statistiquement significative de fréquence d'avortements spontanés
tardifs (AST) et d'interruptions thérapeutiques de grossesses (ITG) entre les deux

populations.



3- Pathologies de la grossesse

Population | Population non p Risque relatif
DES n= 573 DES
n=41 163
Placenta praevia 4(0,7) 95 (0,23) 0,05 3
Syndromes vasculo- 13 (2,27) 935 (2,27) 0,99 1
rénaux
Souffrance feetale 2 (0,35) 349 (0,85) 0,25 0,4
Mort feetale in utero 0 72 (0,17) / /
RPM ou fissuration 30 (5,24) 869 (2,11) <0,01 2,48
Oligo ou anamnios 3(0,52) 265 (0,64) 1 0,8
Hydramnios 0 153 (0,37) / /
Béance du col 3(0,52) 54 (0,13) 0,04 4
MAP 32 (5,58) 1 060 (2,57) <0,01 2,17
Menace d'AST 1(0,17) 70 (0,17) 0,62 1

Tableau 3: Comparaison des pathologies de la grossesse

On retrouve une fréquence de RPM ou de fissuration 2,5 fois plus élevée chez les

patientes exposées au DES in utero (p<0,01), une fréquence de béance du col

multipliée par quatre (p=0,04), et une fréquence de MAP multipliée par deux

(p<0,01). On note également une fréquence de placenta praevia trois fois plus élevée

chez les patientes exposées au DES in utero (p=0,05).




4- Accouchement et devenir des nouveau-nés

Population Population p Risque
DES non DES Relatif
n=573 n=41 163
Mode Voie basse | 455 (79,41) 31 825 0,24 1
d'accouchement (77,33)
Césarienne | 118 (20,6) 9329 (22,67)| 0,24 0,9
Manquants 0 9 / /
Hémorragie de | Inférieure a| 71 (12,39) 4782 (11,62)| 0,57 1,1
la délivrance 1 litre
Supérieure 20 (3,49) 648 (1,57) | <0,01 2,22
a1 litre
Non 482 (84,12) 35733 / /
(86,81)

Tableau 4: Comparaison du déroulement de l'accouchement

On ne met pas en évidence de différence statistiquement significative du mode
d'accouchement entre les deux populations. On note un RR de 2,22 pour les patientes
exposées au DES in utero de présenter une hémorragie de la délivrance supérieure a

un litre, cette différence étant statistiquement significative (p<0,01).



Population | Population p Risque
DES non DES Relatif
n=573 n=41 163
Terme de Moyenne 37,86 (3) 38,55 (2,87) | <0,01
naissance (e.t)
(SA)
Mangquants 1 95 / /
<32 SA 32 (5,59) 1953 (4,76) 0,35 1,18
<37SA 121 (21,15) | 4933 (12,01)| <0,01 1,76
Poids de Moyenne 3299 (698) 3353 0,02
naissance (e.t) (472,28)
Sexe Masculin 280 (48,87) 21323 0,16 /
(51,81)
Féminin 293 (51,13) 19 808 0,15 /
(48,13)
Indéterminé 0 22 (0,05) / /
Mangquants 0 10 (0,02) / /
Transfert En 65 (11,34) | 3506 (8,52) 0,02 1,33
immédiat | réanimation
En chirurgie 1(0,17) 31 (0,075) 0,36 2,3

Tableau 5: Devenir des nouveau-nés

(e.t): écart-type

On note un terme de naissance moyen plus bas pour les nouveau-nés dont la mére a
été exposée au DES in utero (p<0,01), avec un RR de 1,76 pour les patientes
exposées au DES in utero d'accoucher avant 37 SA (p<0,01). Le poids de naissance
moyen est ¢galement plus bas pour les enfants des patientes exposées au DES in
utero (p=0,02). Nous présentons ici le poids de naissance moyen des nouveau-nés a

terme de nos deux populations.

On remarque également une fréquence plus importante de transfert immédiat en
réanimation pour les enfants de femmes exposées au DES in utero, cette différence

¢tant statistiquement significative (p=0,02).
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5- Malformations néonatales

Population | Population non p Risque
DES DES Relatif
n=573 n=41 141
Malformations 29 (5,06) 2003 (4,87) 0,83 1,4
Manquants 0 22 / /
Malformations appareil 0 11 (0.027) >0,99 /
cardio-vasculaire
Malformations appareil 0 37 (0,09) >0,99 /
digestif
Syndromes 2 (0,35) 197 (0,48) >0,99 0,73
polymalformatifs
Malformations doigts- 1 (0.175) 62 (0,15) 0,58 1,16
orteils
Malformations mains-pieds 5(0,87) 129 (0,31) 0,04 2,78
Malformations de membres 0 51(0,12) >0,99 /
Malformations de la région 1(0,175) 11 (0,027) 0,15 6,53
anale
Malformations de la région 0 25(0,13) >0,99 /
inguinale et des organes
génitaux féminins
Malformations de la paroi 2 (0,35) 76 (0,185) 0,29 1,89
abdominale
Malformations du cou 1(0,175) 86 (0,21) >0,99 0,83
Malformations de 1'ceil 0 20 (0,05) >0,99 /
Malformations de la cavité 0 45 (0,11) >0,99 /
buccale
Malformations de la face 2 (0,35) 68 (0,165) 0,25 2,11
Malformations du crane 3(0,52) 148 (0,36) 0,47 1,45
Malformations de la peau 2(0,35) 186 (0,45) >0,99 0,77

Tableau 6: Malformations néonatales

La fréquence de malformations des organes génitaux externes des nouveau-nés

garcons sera détaillée dans un autre tableau.

On ne met pas en évidence de différence statistiquement significative de fréquence

globale de malformations entre les deux populations.
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On note un RR de 2,78 des nouveau-nés dont les meres ont été exposées au DES in

utero de présenter une malformation des mains ou des pieds.
Nous nous sommes penchés sur ces cas en particulier.

Dans la population exposée au DES in utero, cinq enfants ont présenté une
malformation des mains ou des pieds. Un nouveau-né avait une malformation de la
face associée (anomalie du nez), les quatre autres étaient des anomalies isolées.
Toutes ces malformations ont été découvertes a 1'examen clinique. Ces enfants sont
nés a des termes compris entre 35 et 40 SA, avec des poids de naissance normaux.
Leurs méres ne présentaient aucun antécédent particulier, & part une grossesse
obtenue par une technique de procréation médicalement assistée (PMA), la FIVETE
(fécondation in vitro et transfert d'embryon) pour I'un d'entre eux, et deux meéres

présentant une malformation congénitale de l'utérus non traitée.

On peut noter que parmi ces cinq enfants, il n'y a qu'une seule fille, dont la mére

avait présenté au cours de la grossesse un oligo-anamnios.

Population DES | Population non p Risque
n= 280 DES Relatif
n=21312
Malformations des 5(1,79) 132 (0,62) 0,01 2,88
organes génitaux
externes masculins
Mangquants 0 11 / /
Hypospadias 3(1,07) 38 (0,18) 0,02 6,01
Cryptorchidie 2 (0,71) 47 (0,22) 0,13 3,24
Autres malformations 0 51(0,24) / /

Tableau 7: Malformations génitales des nouveau-nés garg¢ons

En ce qui concerne les malformations des organes génitaux externes des nouveau-nés
garcons, cinq enfants de femmes exposées au DES in utero sont également

concerneés.

Il s'agit ici pour chaque cas d'une malformation isolée, trois enfants présentant un

hypospadias (anomalie du méat), les deux autres présentant une cryptorchidie (un ou
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deux testicules non abaissés dans les bourses).

Pour les enfants présentant un hypospadias, deux sont nés a terme (>37 SA) avec un
poids de naissance normal et sans antécédent particulier pour leurs meres, a part une
grossesse compliquée d'une hypertension artérielle grave pour l'une d'elles. Le
troisiéme cas concerne un enfant né a 27 SA pour un poids de naissance de 690

grammes.

Pour les enfants présentant une cryptorchidie, il s'agit d'un nouveau-né a terme

eutrophe, et d'un enfant né par césarienne a 35 SA dans un contexte infectieux.

Parmi les nouveau-nés garcons de femmes non exposées au DES, on note 38 cas
d'hypospadias, parmi lesquels 21 nouveau-nés a terme (> 37 SA), les 17 autres étant

nés prématurément, dont quatre avant 30 SA.

Dans les cas de cryptorchidie des enfants de femmes non exposées au DES, il s'agit
de 44 enfants nés a terme (> 37 SA), un enfant né a 30 SA, et deux autres enfants nés

a35et36 SA.
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IV- Discussion

1- Limites de I'étude

Il s'agit d'une étude d'analyse secondaire sur base de données, ce qui a présenté des

avantages et des inconvénients.

Cela nous a permis de recueillir toutes les données relatives aux accouchements des
13 années auxquelles nous nous sommes intéressés. Nos données proviennent des
dossiers informatisés issus des dossiers médicaux, et évitent donc les biais de rappel
des études par questionnaire en permettant une analyse objective. Cependant, les
données de ces dossiers dépendent du soin avec lequel ces données ont été entrées
dans la base (risque d'erreurs de saisie). De plus, l'information sur I'exposition au
DES in utero repose sur la parole des patientes lors des entretiens médicaux et n'a pas

été confirmée par la suite.

La base de données dont nous nous sommes servis pour cette étude n'est plus utilisée
a Port-Royal depuis 2005, il a donc ¢été difficile d'extraire les données et de les rendre

exploitables, peu de personnes sachant encore se servir de cette base.

Certaines variables n'ont pas pu étre exploitées, comme par exemple les grossesses

multiples, ou le recours a une technique de PMA.

L'idéal aurait été de pouvoir combiner a notre étude une vérification des données en
les confrontant a celles des dossiers papiers archivés, ce qui nous aurait permis
d'approfondir nos données, en renseignant plus les malformations et en détaillant leur
gravité et leur prise en charge a la naissance. Cela n'a malheureusement pas été
possible dans les délais imposé€s pour ce mémoire, ainsi qu'a cause de certains
problemes techniques (déménagement des archives en cours, ce qui a rendu leur

consultation impossible).
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2- Discussion

a) La deuxiéme génération

Au niveau des antécédents gynécologiques, notre population exposée au DES in
utero présente plus d'antécédents d'ASP, d'accouchements prématurés et de MAP.

Dans un livre paru en 2010 et intitulé DES (Distilbéne- Stilboestrol) Trois

Générations: _réalités- perspectives [29], Tournaire compare les résultats des

différentes études menées sur la seconde génération DES. Selon les études de
Goldberg, Swan, Pons et Kaufman, le RR d'avortement spontané au premier
trimestre pour les femmes DES comparé a la population non DES est compris entre
1,6 et 2,5. Nous trouvons ici un RR de 1,5 pour les ASP, ce qui est donc proche des
résultats de ces études. Par contre, on ne retrouve pas ici de différence significative
pour les antécédents d'AST, accident souvent considéré comme caractéristique de
l'exposition au DES. On peut se poser la question de savoir si cette variable a été
bien remplie au moment de l'interrogatoire des patientes, peut étre que les AST ont

parfois été notés simplement en ASP sans précision de terme.

Du point de vue des pathologies de la grossesse, nous retrouvons une fréquence plus

importante de RPM ou de fissuration, de béance du col et de MAP.

Linn retrouve un taux augmenté de pré-éclampsie, de RPM, de présentation du si¢ge
et de placenta praevia [10]. Nous ne retrouvons pas ici de différence significative
pour les syndromes vasculo-rénaux, dans lesquels nous avons englobé la pré-
éclampsie et I'éclampsie, 1'hypertension artérielle grave, le HELLP syndrome et la
présence d'une protéinurie. La présentation feetale n'étant pas disponible dans nos

données, nous ne pouvons pas conclure pour la présentation du siége.

Thorp a décrit un taux plus important de césariennes chez les filles DES [11], nous
ne retrouvons ici aucune différence dans le mode d'accouchement entre nos deux
populations. Il décrit également un taux plus important d'hémorragies de la
délivrance. A ce niveau, nos valeurs sont semblables a celles de Linn [10], avec un
taux d'hémorragie d'environ 3% dans la population exposée au DES contre 1,5%
dans la population non exposée. Dans notre é¢tude, nous avons séparé les hémorragies

en fonction de leur importance, et la différence de fréquence n'est significative que
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pour les hémorragies supérieures a un litre.

Au niveau des termes de naissance et de 1'état des nouveaux-nés, nous retrouvons
¢galement des résultats en accord avec les précédentes études [10-14]. Le terme de
naissance moyen des petits-enfants DES est significativement plus bas, avec un RR

de 1,76 d'accoucher avant terme.

Tournaire résume ce probléeme ainsi: «seulement la moiti€¢ des grossesses des filles
DES arrivent a terme, mais un tiers en cas d'anomalie utérine associée, ou deux tiers
en l'absence d'anomalie utérine» [29]. Dans notre étude, 78% des accouchements ont
lieu a terme (>37 SA), mais nous n'avons pas pris en compte dans notre analyse la

présence d'une malformation utérine.

Par ailleurs, a Port-Royal, les patientes ayant ¢ét¢ exposées au DES in utero
bénéficiaient d'un suivi plus régulier que les patientes a « bas-risque », avec
notamment un arrét de travail précoce. Ces mesures peuvent peut étre expliquer les
meilleurs résultats des termes de naissance de notre population DES par rapport aux

autres études.

Les autres résultats, le poids de naissance moyen plus bas et le taux de transfert en
réanimation plus €levé chez les petits-enfants DES ont également déja été décrits, et

sont a mettre en relation avec le taux plus €élevé de naissances prématurées [10].

b) La troisiéme génération

Depuis 2002, des études se sont penchées sur la troisiéme génération DES et se sont

interrogées sur la possibilité d'une augmentation des malformations néonatales.

Aucune étude n'a trouvé une fréquence globale de malformations plus élevée chez
les petits-enfants DES, et nous sommes en accord avec ce résultat, la fréquence

globale de malformations étant d'environ 5% pour nos deux populations.
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Plusieurs ¢tudes ont évalué le risque d'hypospadias, chacune trouvant un RR plus ou

moins ¢levé pour les petits-fils DES.

La premiere étude publiée par Klip en 2002 trouvait un RR de 21,3 [21]; mais,
réalisée dans une cohorte de femmes consultant pour FIV (fécondation in vitro), la
population n'était pas représentative des filles DES, qui, bien que le recours a la

PMA soit augmenté, obtiennent tout de méme des grossesses spontanées.

En 2005, avec une partie de la cohorte incluse dans la présente étude, Pons trouve un

Odds Ratio (OR) de 5 pour I'hypospadias [24,25].

L'¢tude de Palmer de 2005 indiquait un OR de 1,7 pour I'hypospadias [23]. Réalisée
par questionnaire avec un recul de plusieurs années, il est possible qu'un biais de
mémorisation ait diminué l'association entre exposition au DES et hypospadias dans

cette étude.

Une étude de Browers aux Pays-Bas a conclus a un OR de 2,3 pour I'hypospadias
[22], et une étude menée en 2002 a la maternité de Saint Vincent de Paul a Paris

indiquait un RR de 5 [29].

Dans notre étude, les malformations ont été regroupées en catégories. Etaient inclues
dans la catégorie « malformation des organes génitaux externes masculins »
différentes malformations: anomalie morphologique de la verge, du méat
(hypospadias), un ou deux testicules non abaissés (cryptorchidie), ambiguité

sexuelle.

Sur les cinq petits-fils DES présentant une telle malformation, on compte trois
hypospadias et deux cryptorchidies. Le RR global de présenter une malformation des

OGE pour les nouveau-nés gargons est de 2,88.

En faisant une analyse séparée pour 'hypospadias et la cryptorchidie, 1'association
entre DES et survenue de la malformation n'est significative que pour I'hypospadias,
avec un RR de 6,01. Ce résultat, inférieur a celui de Klip mais supérieur a ceux de
Palmer et Browers, est proche de celui observé dans I'étude menée a Saint Vincent de

Paul.

Cependant, il est possible qu'un facteur de confusion ait interféré. En effet, a I'heure

ou l'on s'interroge sur la possibilité de conséquences des techniques de PMA sur les
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nouveau-nés [30], et n'ayant pas pu exploiter la variable du recours a la PMA, il est

possible que ceci ait interféré dans nos résultats.

Comme I'hypospadias, la cryptorchidie était plus fréquente a la seconde génération
DES. Rigot retient « un risque ratio de 2, soit un doublement du risque par rapport a

la population générale » pour les fils DES [29].

Les autres études menées sur 1'hypospadias n'ont pas analysé la cryptorchidie; nos

résultats ne montrent pas un risque accru pour la troisiéme génération.

Par ailleurs, nous ne notons pas de cas de malformations des OGE chez les petites-
filles DES de notre population. Les malformations observées a la seconde génération
¢taient « invisibles » a la naissance et ne se sont révélées que plus tard, lors
d'examens gynécologiques pour les anomalies cervicales, des bilans d'infertilité¢ ou

des pathologies obstétricales pour les anomalies utérines.

Notre étude, ne reposant que sur l'examen clinique a la naissance ne nous permet pas
de nous prononcer sur la survenue chez les filles de la troisiéme génération des

anomalies observées chez leurs méres.

En 2007, Felix et al ont mis en évidence une augmentation de fréquence de l'atrésie

de ',cesophage chez les petits-enfants DES [27].

Nous ne retrouvons pas ici ce résultat, aucun enfant de la population exposée au DES
ne présentant d'atrésie de I'cesophage, ou plus globalement de malformation de
l'appareil digestif. Mais cette anomalie étant tres rare (environ 0,03% des nouveau-
nés), et notre population exposée au DES in utero étant composée de seulement 573
femmes, il est possible que nous n'ayons pas pu mettre en évidence une telle

association.

L'étude de Felix a ét¢é menée selon une méthodologie différente, en croisant des
registres de malformations avec ceux des hopitaux prenant en charge la chirurgie
réparatrice. Pour évaluer la relation entre exposition au DES et atrésie de I'cesophage,
il aurait donc fallu procéder autrement, peut €tre en s'associant aux services de

pédiatrie s'occupant de la chirurgie réparatrice, et en recontactant les familles
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d'enfants déja opérés.

Une ¢étude de Titus-Ernstoff et al publiée en 2010 émet 1'hypothese d'une
augmentation de fréquence des malformations cardiaques chez les petites-filles DES
[28]. Cependant ils nuancent leurs résultats en émettant une possible sous-déclaration

des malformations cardiaques chez les filles de leur population témoin.

En effet, leur étude rapporte des taux similaires d'anomalies cardiaques chez les
gargons de meres exposées au DES ou non, ainsi que chez les filles de meres
exposées au DES, alors que le taux d'anomalies cardiaques est plus bas chez les filles
de méres non exposées. Les anomalies ont été rapportées par les meres et leurs filles
par questionnaire, il est donc possible qu'un biais de participation ait interféré. Par

ailleurs, il n'est pas précisé quels genres d'anomalies cardiaques ont €té rapportés.

Dans notre base de données, les malformations de I'appareil cardio-vasculaire
relevées étaient d'une particuliere gravité (comme la transposition des gros
vaisseaux, la tétralogie de Fallot, la communication inter-ventriculaire ou auriculaire,
le canal artériel, la coarctation de 1'aorte, I'hypoplasie du cceur gauche), nécessitant
une organisation de la naissance et une prise en charge immédiate en réanimation et
chirurgie. De plus, nous n'avons que les malformations décelables a la naissance,
ainsi, certaines anomalies cardiaques révélées pendant I'enfance ne nous étaient pas

accessibles.

Nous ne mettons donc pas en évidence de risque plus important pour les petites-filles

ou les petits-fils DES de malformations cardiaques détectables a la naissance.

Par contre, notre étude apporte un point nouveau sur la troisieme génération DES.

En effet, les petits-enfants DES de notre cohorte ont un RR de 2,78 de présenter une
malformation des mains ou des pieds par rapport a la population non exposée de la

méme période.

Sont regroupées dans la catégorie « malformations des mains ou des pieds »
différentes anomalies comme les mains ou les pieds bots, I'absence de main, une
anomalie morphologique du carpe ou des métacarpiens, une anomalie des plis

palmaires.
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Malheureusement, les cinq petits-enfants DES présentant une telle malformation
¢taient codés pour « autre malformation des mains ou des pieds », nous n'avons donc

pas pu préciser la nature exacte de ces anomalies, ainsi que leur gravité.

A ce jour, aucune description de I'action du DES sur les extrémités des membres n'a
été rapportée, aussi nous voulons étre prudents dans notre interprétation. Ne pouvant

pas préciser la nature de ces malformations, il existe deux possibilités.

Premiére possibilité, il peut s'agir de malformations consécutives a une malposition
in utero, d'autant plus que sur les cinq petits-enfants DES présentant une
malformation des mains ou des pieds, deux meéres avaient une malformation
congénitale de 1'utérus non traitée, et une troisiéme avait présenté un oligo-anamnios

au cours de la grossesse.

Seconde possibilité, il peut s'agir de malformations squelettiques. Dans I'é¢tude de
Titus-Ernstoff, les nouveau-nés gargons de la troisiéme génération présentaient un
OR de 1,70 pour les anomalies squelettiques, résultat cependant non significatif [28].
Comme pour les anomalies cardiaques, il n'est pas précisé quels genres d'anomalies

squelettiques ont été rapportés.

A noter que sur nos cinq petits-enfants DES avec une anomalie des mains ou des

pieds, quatre sont des garcons.

Le DES est reconnu a l'origine de désordres génétiques et épigénétiques [19,20],
nous pouvons nous poser la question de savoir si ces modifications interférent dans

l'expression de genes impliqués dans la construction osseuse des extrémités.
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V- Conclusion

Cette étude s'inscrit dans la lignée de celles menées depuis une dizaine d'années sur
la troisieme génération DES. Savoir qu'elles ont été exposées au DES est une
situation génératrice d'une grande angoisse pour les trois générations, et actuellement
encore, le parcours de grossesse des femmes de la seconde génération est souvent
difficile. Nous montrons dans cette ¢tude que ces grossesses sont plus souvent
pathologiques, suivies de naissances prématurées, impliquant un besoin de soins

plus important des nouveau-nés.

Les études chez la souris montrant des répercussions sur plusieurs générations,

l'attente est grande des études sur la troisieme génération.

Nous avons par cette ¢tude montré que des effets du DES se retrouvent chez les
enfants dont les meéres ont été¢ exposées in utero, avec un risque accru d'hypospadias
comme pour les fils de la seconde génération, et un risque accru de malformations
des mains et des pieds, dont nous ne pouvons expliquer le mécanisme exact, peut
étre li¢ aux modifications génétiques et épigénétiques ou a des problemes de
malposition in utero. La poursuite de cette étude avec un acces aux dossiers
pédiatriques des nouveau-nés serait souhaitable, afin de tenter de répondre a ces

questions.

Cependant, ces malformations, bien qu'augmentées, restent tout de méme rares chez
les nouveau-nés de la troisiéme génération. Actuellement, nous n'avons pas
d'argument pour proposer une prise en charge particuliére des nouveau-nés DES de
la troisieme génération, simplement un examen clinique attentif et rigoureux comme
pour tout nouveau-né. D'autres études sont nécessaires pour poursuivre les
recherches, notamment pour la question des cancers, mais il faudra pour cela

attendre que les petits-enfants DES atteignent un age plus élevé.

Par ailleurs, nous ne devons pas oublier I'histoire du Distilbéne et de ces générations

d'hommes et de femmes qui vivent avec ses conséquences néfastes.
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Récemment, le bisphénol A, oestrogéno-mimétique dont la molécule est proche de
celle du DES a été interdit en France (mesure effective en 2014), mais d'autres
perturbateurs endocriniens persistent dans notre environnement, ce qui doit inciter
les professionnels de santé, de recherche et les organismes de surveillance a une

grande vigilance avec ces molécules.
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ANNEXE

Population DES | Population générale p
n=573 n=41 163
Age moyenne 31,8 32,1 0,13
Tabac pendant la oui 68 (11,87) 5325 (12,94) 0,45
grossesse*
manquants 0 2
non 505 (88,13) 35836 (12,94)
Gestité 1 201 (35,08) 13 989 (33,98) 0,96
2 182 (31,76) 12 401 (30,13)
3 100 (17,45) 7398 (17,97)
4 ou plus 88 (15,71) 7375 (17,92)
Parité 1 314 (54,8) 21706 (52,73) 0,43
2 193 (33,68) 12 847 (31,21)
3 55(9,6) 4 685 (11,38)
4 ou plus 11 (1,92) 1 925 (4,68)

Tableau 1: Caractéristiques générales des populations




Population Population Risque p
DES n= 573 générale relatif
n=41 163
Antécédents 0 436 (76,09) | 32412 (78,73) 0,97 0,04
d'ASP n (%)
1 88 (15,36) 6 440 (15,65) 0,98
2 34 (5,93) 1 547 (3,76) 1,58
3 9(1,57) 489 (1,19) 1,3
4 ou plus 6 (1,05) 275 (0,67) 1,57
Antécédents 0 549 (95,81) | 40197 (97,65) 0,98 0.08
d'AST
1 21 (3,67) 797 (1,94) 1,89
2 2 (0,35) 124 (0,3) 1,16
3 ou plus 1(0,17) 45 (0,11) 1,6
Antécédents 0 560 (97,73) | 40230 (97,73) 1 0,97
d'ITG
1 13 (2,27) 877 (2,13) 1,06
2 ou plus 0 56 (0,14) /
Antécédents 0 511(89,18) | 39264 (95,39) 0,93 <0,01
d'accouchement
prématuré
1 54(9,42) 1611 (3,91) 2,41
2 7(1,22) 249(0,61) 2,02
3 ou plus 1 (0,18) 39 (0,09) 1,84
Antécédents de 0 449 (78,36) | 38 127 (92,62) 0,84 <0,01
MAP
1 103 (17,98) 2 500 (6,07) 2,96
2 18 (3,14) 408 (0,99) 3,17
3 ou plus 3(0,52) 128 (0,31) 1,68

Tableau 2: Antécédents obstétricaux




RESUME

Objectifs: L'objectif principal de notre étude était de comparer la fréquence de
malformations néonatales entre les enfants de femmes exposées au DES in utero et

ceux de femmes non exposées.

L'objectif secondaire était de comparer les issues de la grossesse et de

I'accouchement ainsi que I'état des nouveau-nés.

Meéthode: Nous avons utilisé les données des accouchements de la maternité de Port-

Royal survenus entre 1993 et 2005.

Résultats: Sur les 41 736 accouchements, 573 concernaient des femmes exposées au
DES in utero. Les nouveau-nés de la population DES présentent un RR de 2,78 de
présenter une malformation des mains ou des pieds, et les nouveau-nés garcons ont
un RR de 6,01 de présenter un hypospadias. Les termes et les poids de naissance
moyens sont plus bas dans la population DES, et on note une fréquence plus

importante de transfert immédiat a la naissance.

Conclusion: Nos résultats confirment le risque augmenté d'hypospadias chez les
nouveau-nés de la troisiéme génération DES déja rapporté par d'autres études, et
apportent un point nouveau avec un risque accru de malformations des mains et des

pieds qui devra étre approfondi par d'autres recherches.

Mots-clés: diéthylstilbestrol (DES), malformation des mains ou des pieds,

hypospadias, troisiéme génération.



