Pilule d’Or Prescrire

® Le DES est un médicament décou-
vert dans les années 1940 qu’il a sem-
blé “séduisant” de prescrire aux
femmes enceintes... mais qui a des
conséquences sur plusieurs généra-
tions.

® Ce n’est qu’aprés plusieurs décen-
nies de commercialisation que les
effets indésirables du DES ont été mis
en évidence.

Puis il a fallu encore des années avant
qu’il cesse d’étre prescrit.

® | a connaissance des effets indési-
rables des médicaments, sous condi-
tion que l'information soit partagée,
permet la prévention de leurs consé-
quences.

® C’est la mobilisation des personnes
concernées, regroupées au sein d’as-
sociations, qui a permis de faire pro-
gresser la recherche concernant les
effets indésirables du DES et leur
connaissance.

e Le DES a été reconnu comme étant
un probléme de santé publique.

DES est la dénomination commune
internationale (DCI) du diéthylstilbes-
trol, cestrogene de synthese découvert
en 1938 par le médecin et chimiste an-
glais Charles Dodds. Le DES est alors
considéré comme une “pilule miracle”
permettant, grace a un apport
d’oestrogenes, d’éviter les fausses
couches, mais cette hypothese n’était
basée sur aucune preuve d’efficacité.

A l’époque, avant de commercialiser
un nouveau médicament, les fabri-
cants n’avaient pas a obtenir une au-
torisation de mise sur le marché
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Le cas du DES

(AMM). Il n'y avait donc pas nécessité
d’effectuer des essais cliniques pour
démontrer l'efficacité d’'un nouveau
médicament pour une indication
thérapeutique donnée, ni sa qualité
pharmaceutique, ni sa sécurité.

La tragique histoire du DES est celle
d’'un médicament qu’il a semblé
“séduisant” de prescrire aux femmes
enceintes... et qui a des conséquences
sur plusieurs générations. C’est une
histoire dont il faut tirer les legons.

Une histoire qui a trop duré :
quelques dates clés

Charles Dodds, qui a découvert le
DES en 1938, ne dépose pas de brevet.
A partir de 1947, dans le monde entier,
des centaines de firmes pharmaceu-
tiques se mettent a commercialiser le
DES.

En France, le DES a été prescrit
essentiellement sous deux noms de-
marques Distilbene® (laboratoire
UCEPHA racheté par UCB Pharma) et
jusqu’en 1974, Stilboestrol-Borne® (la-
boratoire Borne, racheté par Novartis).

Aux Etats-Unis, les prescriptions de
DES commencent a chuter des 1953.
D’une part, en 1953, les résultats d'une
étude clinique évaluant l'efficacité du
DES montrent que le DES ne diminue
pas l'incidence des accidents de gros-
sesse et méme qu'il semble favoriser les
accouchements prématurés (1). D’au-
tre part, au cours des années suivantes,
d’autres oestrogénes commencent a
apparaitre sur le marché américain et,
peu a peu, supplantent le DES.

De 1964 a 1971, en France, les pres-
criptions continuent de progresser...
pour atteindre un pic en 1971.

En 1971, aux Etats-Unis, le DES est
interdit. En 1971, la survenue alar-
mante de cas de cancers du vagin ou
du col utérin (adénocarcinome a cel-

Effets indésirables des médicaments :
pour la connaissance et I'information !

lules claires, ou ACC) chez de jeunes
femmes, agées de 14 ans a 22 ans, met
la communauté médicale en alerte. Ce
cancer, tres rare, n’était répertorié que
chez des femmes agées. Un médecin
interroge les meres de ces jeunes
femmes qui témoignent avoir pris le
DES durant leur grossesse, ce qui lui
permet de faire le lien entre ces expo-
sitions in utero au DES et la survenue
de ce cancer ACC (2). Il établit égale-
ment un registre international de ces
ACC (3). La Food and Drug Adminis-
tration (FDA) recommande aux méde-
cins de cesser de prescrire du DES aux
femmes enceintes. Le Canada fait de
méme peu apres.

Entre les années 1973 et le début des
années 1980, le DES est contre-indiqué
en Europe chez les femmes enceintes :
Angleterre des 1973, Belgique et Pays-
Bas en 1975, Irlande en 1976. En
France, il a fallu attendre 1977 pour
que, dans le dictionnaire Vidal®, le DES
devienne contre-indiqué chez la
femme enceinte.

Malgré ces “contre-indications”, qui
ne sont pas des retraits du marché, le
DES a continué a étre prescrit dans cer-
tains pays jusqu’au milieu des années
1980.

En France, une enquéte rétrospec-
tive sur les prescriptions médicamen-
teuses pendant la grossesse a permis
d’estimer que le DES a été utilisé dans
200 000 grossesses, avec naissance
d’environ 80 000 filles et 80 000 gar-
cons (4).

Si en France, on avait arrété la pres-
cription des la découverte de ces effets
indésirables, en 1971, comme aux
Etats-Unis, le nombre de personnes
concernées serait aujourd’hui bien
moindre.

A partir de 1971, les chercheurs aux
Ftats-Unis ont publié sur les cancers
ACC. Des 1975, les chercheurs ont réa-
lisé des études de cohortes (suivi d'un
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groupe de filles exposées au DES par
comparaison a un groupe de filles non
exposées au DES pour étudier les diffé-
rences entre ces deux groupes en
termes de survenues d’affections qui
pourraient étre liées au DES). C’est le
suivi de ces cohortes, qui au fil des an-
nées, permet de découvrir les autres
conséquences de I’exposition in utero
au DES (5 a 9). La derniere publication
d’une telle étude de cohorte aux Ftats-
Unis date de 2006 (10).

Les recherches scientifiques se pour-
suivent aussi aux Pays-Bas, en France
(11,12). En novembre 2010, I’associa-
tion Réseau D.E.S. France organisera
un colloque pour faire le point sur le
résultat de ces recherches.

Des conséquences
sur plusieurs générations

Nous savons depuis 1993 que la
1¢re génération, celle des meres qui ont
absorbé le DES pendant leur grossesse,
a un risque accru de cancer du sein
(30%) (13).

La 2¢ génération, celle des fils et des
filles, exposés in utero au DES, souffre
de nombreux effets indésirables. Chez
les “fils DES”, on constate une plus
grande fréquence de malformations de
I'appareil génital et une diminution de
la fertilité (14). Les “filles DES” présen-
tent des malformations de ’appareil gé-
nital pouvant étre a l’origine de stérilité,
de grossesses extra-utérines, de fausses
couches pendant les 1¢* et 2¢ trimestres
de grossesse, d’accouchements préma-
turés, etc. A cela s’ajoute bien sir le
risque accru d’adénocarcinome a
cellules claires (cancer ACC) (5 a 9).
Depuis 2006, nous savons que ces
femmes ont aussi, a partir de 40 ans, un
risque accru de cancer du sein (10,15).

Ces conséquences bouleversent la vie
de ces “filles DES” et de leurs familles.
C’est un cheminement qui semble ne
jamais pouvoir prendre fin (lire en en-
cadré page 4 le témoignage de
Constance de Champris).

La 3¢ génération, celle des “petits-
enfants DES” est aussi touchée. Depuis
2002, la communauté scientifique est
en alerte, apres la publication aux Pays-
Bas d'un taux accru d'une anomalie
génitale chez les fils de “filles DES”

(hypospadias : la position de l'orifice
urinaire est anormale, située sous le
pénis et non a son extrémité) (16).

Si ces générations réussissent a vivre
les conséquences du DES au lieu de les
subir, c’est en étant informées. Les
études concernant les effets indésirables
des médicaments a long terme, sur plu-
sieurs décennies, sont indispensables, a
fortiori quand il s’agit d’effets indésira-
bles tératogenes et cancérogenes.

Pour la connaissance
et Pinformation sur les effets
indésirables des médicaments

La connaissance des effets indésirables
des médicaments, puis le partage de
cette information avec le public, sont in-
dispensables. Cette information doit étre
diffusée par des autorités de santé agis-
sant en toute transparence. C’est ce qui
rend chacun vigilant et permet la pré-
vention : une jeune femme exposée in
utero au DES peut minimiser les consé-
quences par un suivi médical approprié.
Par exemple :

- il n’est pas possible d’éviter la surve-
nue d’un cancer ACC. Mais, dépisté a
temps, la jeune femme a un bien meil-
leur pronostic et subira des séquelles
moins lourdes ;

- une échographie précoce pourra dé-
pister une grossesse extra-utérine : une
intervention chirurgicale a temps per-
mettra d’éviter l'éclatement de la
trompe et ses conséquences en termes
de stérilité ;

- la mise au repos précoce des “femmes
DES” enceintes permet d’éviter de nom-
breuses fausses couches tardives et nais-
sances de grands prématurés ;

- etc.

L'indépendance des chercheurs et des
éditeurs d’information est indispensable
afin de garantir une information fiable.

La mobilisation des personnes concer-
nées, regroupées au sein d’associations,
est cruciale : sans leur pression, la com-
munauté scientifique et les pouvoirs pu-
blics ne se seraient pas mobilisés, et
n’auraient vraisemblablement pas com-
pris 'importance de diffuser I'informa-
tion sur le DES pour permettre de
limiter ses conséquences sur la vie quo-
tidienne des personnes y ayant été ex-
posées.

Depuis 35 ans, l'histoire du DES
démontre que sans la volonté de
chercheurs indépendants, disposant de
moyens financiers publics leur permet-
tant de déterminer leurs priorités de re-
cherche en fonction d’autres critéres
que ceux de la rentabilité immédiate
d’applications industrielles, il n’aurait
pas été possible de faire progresser la
connaissance des effets indésirables du
DES.

En 1999, Réseau D.E.S. France s’est
dotée d'un Conseil Scientifique chargé
de valider et d’actualiser I'information
pour le grand public.

En 2005, Réseau D.E.S. France a ob-
tenu du Ministre de la santé de I'époque
la création, pendant un an, d'un groupe
de travail, chargé de faire des proposi-
tions pour I'amélioration de la prise en
charge des victimes du DES. Ses mem-
bres sont issus du Conseil Scientifique
de Réseau D.E.S. France, de responsa-
bles de I’Agence francaise des produits
de santé (Afssaps), de I’Agence natio-
nale d’accréditation et d’évaluation en
santé (ex-Anaes, aujourd’hui incluse au
sein de la Haute Autorité de Santé
(HAS)).

Le DES a été reconnu comme étant
un probleme de santé publique.

Conclusion : quelques lecons
a tirer de Pexpérience du DES

Une des questions qui peut se poser
est : pourquoi, en France, I'interdiction
du DES est-elle survenue tardive-
ment ? Quelques explications, com-
plémentaires, peuvent étre proposées :
- les experts aupres des ministres de
I’époque étant des prescripteurs du
DES, ils ont eu tendance a en minimi-
ser les conséquences ;

- certains ont défendu l'idée que la
toxicité du DES était plus importante
aux Etats-Unis en raison des dosages
administrés, bien supérieurs a ceux
prescrits en France ;

- les laboratoires commercialisant le
DES ont ignoré les études montrant la
toxicité de la substance et continué sa
commercialisation.

L'histoire du DES montre que les
effets indésirables des médicaments
peuvent s’inscrire dans la durée, sur
plusieurs générations. D’ou l'impor-
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tance d’études de pharmacovigilance
sur le long terme, menées par des
équipes indépendantes.

La connaissance est toujours a re-
chercher et a partager. Obtenir une in-
formation fiable nécessite de croiser et
de recouper les données issues de plu-
sieurs sources, au premier rang des-
quelles les études menées avec
méthode et rigueur par des chercheurs
compétents.

Pour conclure, a Réseau D.E.S.
France, nous sommes conscients que
chacun et chacune de nous a le devoir
de se tenir informé, et de rester vigi-
lant.

Anne Levadou

Déclaration de liens d’intéréts* :

Anne Levadou : « Je déclare ne pas avoir de
liens d’intéréts qui puissent conduire a la mise
en cause de mon indépendance. Le Réseau
D.E.S. France est une organisation
indépendante qui n’a pas de liens avec
l'industrie pharmaceutique. »

*- Décret du 25 mars 2007 ; Art. R. 4113-110 du
Code de la santé publique.
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FRANTCE

L'association Réseau D.E.S. France a
été créée en 1994. Elle est membre du
réseau international DES Action Inter-
national.

Soucieuse de recueillir et de donner
une information médicale fiable, I'asso-
ciation s’est dotée en 1999 d’'un Conseil
Scientifique chargé de valider et d’ac-
tualiser cette information.

Les principales missions de I'associa-
tion sont en effet :

- ’'information des personnes concer-
nées, afin d’organiser la prévention et
d’établir un diagnostic précoce des
complications. Cette information doit
contribuer a ce que les conséquences
du DES puissent étre vécues le mieux
possible et non subies ;

- le soutien : partager son vécu permet
d’avancer dans son histoire et avec les
autres, s’entraider et étre solidaires per-
met de vivre mieux malgré les difficultés
rencontrées.

Afin d’améliorer I'information et la prise
en charge médicale des personnes su-
bissant les effets du DES, I'association
Réseau D.E.S. France fonde son travail
et ses actions sur la coopération avec
les professionnels de santé, les autori-
tés sanitaires (Direction Générale de la
Santé du Ministere de la Santé, Agence
francaise des produits de santé (Afs-
saps), ANAES), les élus (sénateurs, dé-
putés), les groupes DES Action dans le
monde, et les médias.

Plus d’informations : www.des-france.org
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J’ai 48 ans, je suis née en 1961.

J’ai appris a 27 ans, en 1988, il y a 21 ans, que
j’avais un utérus en T, apres 2 ans de
Procréation Médicalement Assistée, et par la
suite mon exposition au distilbene.

Je suis mariée depuis 26 ans.

J'ai fait 6 fausses couches de grossessse spon-
tanée, autant de tentatives d’insémination
artificielle, de FIV, et de traitements en tout
genre, sans plus de succes.

Mon corps s’est gonflé d’hormones et de
doutes quant a leurs effets indésirables futurs.
N’est-ce pas un paradoxe que de se faire soi-
gner par des hormones, quand l'une d’entre
elles est cause de votre probleme !

Dans ces moments 13, il vaut mieux se mettre
des ceilleres pour ne pas s’affoler !

J’ai vécu mes débuts de grossesses dans la
terreur, comptant chaque jour qui passe
comme un bagnard qui attend la fin de son
interminable peine.

Avec une autre type de délivrance que celle
espérée au bout du chemin.

Et aussi un nouveau chagrin.

J’ai connu une grossesse extra-utérine qui
m’a fait violence a la fois physiquement et
psychiquement : ¢a commengait a faire trop !
Pourquoi vouloir donner la vie quand ceci
pouvait étre si dangereux !

Autant faire son deuil et passer a autre chose !

Celle-ci fut suivie un an plus tard d'une
grossesse géméllaire, qui se présentait, des
son annonce, problématique au vu de la taille
de mon utérus resté infantile.

La fausse couche aspirée, moi interdite devant
tant de cruauté inutile, mon utérus fragilisé
s’est clos par une synéchie, qui s’est vue
percée 3 mois plus tard par hystéroscope,
sans anesthésie.

J’ai da traverser autant de paradoxes que de
questions éthiques : comment accepter de
faire une FIV quand vous apprenez qu'il
pourrait y avoir modification du génome et
transmission a la troisiéme génération ?
Pourquoi faire rencontrer un tel destin a un
de ses enfants quand le sien déja demande
tant de courage?

Je redoute d’aller chez un gynécologue car a
chaque fois, cela me fait mal.

Tout finit par devenir agressif : leurs gestes
comme leurs paroles et je ne suis pas
douillette.

Pinces, piqares, prises de sang, biopsies pour
les stigmates d'une adénose lié au DES,
explorations en tout genre dans l'utérus :
hystérographies, coelioscopies, hystérosco-
pies, échographies, bilans, hospitalisations, et
j’en passe...

Et méme si j’ai perdu le combat, je dois encore
y retourner :

21 ans d’expérience du DES m’ont enseignée
que j’étais née avec un épée de Damocles au
dessus de la téte.

Et ce sans doute pour le restant de mes jours,
car a I'horizon se profilent d’autres inquié-

Témoignage

tudes : celles que tous ces traitements hor-
monaux pourraient encore déclencher, sans
parler du risque d’adénocarcinome a cellules
claires qui remonte dans les courbes autour
de la ménopause, ou encore du cancer du
sein...

Je ne vous ai résumé que le volet médical de
mon histoire et je ferai impasse sur les consé-
quences que cela eu dans ma relation a ma
mere et dans la gestion de sa culpabilité, dans
ma relation a mon mari, a mon couple, a ma
famille, a mes amis, a la société...

Impasse sur les différents deuils que j’ai eu a
traverser : celui de mon désir d’enfant et
celui de I'enfant réel spontanément avorté,
jusqu’a celui de la grand-maternité dans une
prise de conscience beaucoup plus récente...

Impasse encore sur d’autres épreuves
incidentes comme faire face a I'éprouvé de la
rivalité fraternelle ou encore transformer son
rapport a la succession matérielle et symbo-
lique par cette rupture dans la chaine des gé-
nérations...

Sans parler de toutes les culpabilités intes-
tines dans mon corps programmé pour la
survie de 'espece pourtant condamné dans
ce combat stérile.

J’ai appris au cours du temps que j’étais
porteuse d'un handicap qui ne se voit pas, ni
reconnu, ni homologué.

Je suis porteuse d'un syndrome qui ne se
guérit pas.

Voila en quelques mots 26 ans d'un vécu
décliné pourtant dans son quotidien.

Le distilbene m’a coupée de la maternité
biologique alors que toutes mes cellules
réclamaient cette expérience de porter la vie
en moi.

Le distilbéne m’a exclue de cette initiation
dans le devenir femme.

Une femme sans enfant ne reste-t-elle pas au
fond une fille ?

Aujourd’hui, tout droit de reproduction
interdit, il ne me reste plus qu’a transmettre
cette expérience de vie toute relative, car je
ne suis pas plus qu‘une autre, un cas plus
exemplaire du DES.

Des histoires bien plus douloureuses et plus
cruelles sont arrivées a tant d’autres, comme
avoir un cancer au sortir de la puberté, ou
donner naissance a un handicapé a vie par
son accouchement prématuré ; des histoires
graves quand le cancer arrache a la vie une
jeune femme, ou quand la mort rencontre la
naissance d'un enfant si longtemps, si
ardemment attendu...

Cela fait 15 ans que j’ai rejoint I'association.
D’abord pour découvrir a quelle réalité j’avais
a faire face, mais aussi pour essayer de
comprendre ce que je pouvais faire de cela.

J'ai partagé des tas d’histoires a la fois proches
et lointaines, le plus souvent malheureuses,
c’est le lot des associations.

J’ai entendu des chapelets de traumatismes
répétitifs, cumulatifs, de catastrophes, de
rejets et d’abandons, ...

Et comment pour ceux qui les entendent,
s’y reconnaitre sans s’identifier pour conti-
nuer vaillamment la route, ce chemin fait
d’épreuves, d’épines et de rocailles qui vous
blessent a chaque pas.

La contamination par ’angoisse rdode. C’est
normal, nous touchons a l'utérus.

Toutes ces expériences de vie ont réveillé en
moi de la colere, de la révolte, de la peur, du
déni, de I'impuissance, du désespoir, de la
tristesse, de l'incompréhension, des ques-
tions, des espoirs, des désillusions...

J’ai ressenti le besoin de rejoindre une
association :

— pour m’informer, car I’expérience du
distilbéne m’a marquée au plus profond de
ma chair, du sceau du doute.

— pour m’accompagner par exemple dans
mes décisions face aux choix de différentes
techniques thérapeutiques : ainsi 1'hysté-
roplastie d’agrandissement, technique non
évaluée a I’époque, mais qui m’était si
facilement proposée...

— pour l'intérét de la prévention : car ma
conviction est qu'un homme averti en vaut
deux !

Pour cela, j’ai un immense besoin que des
recherches effectives et impartiales soient
menées honnétement.

C’est le moins que I'on nous doit.

Sinon a qui se fier ?

Comment pourrai-je faire confiance aux
seuls laboratoires pharmaceutiques pour
conduire leurs recherches ?

Je vous ai témoigné un peu de mon histoire
dans le seul intérét de défendre une éthique
de la responsabilité.

Car comment et a qui répondre lorsqu’on
est juge et partie ?

Que pourrait-on attendre de tels soli-
loques ?

Je suis profondément indignée comme
citoyenne qu’'un tel projet de réforme puisse
oser méme étre pensé.

De quoi vous donner la chair de poule...

Pour conclure sur ces derniers propos qui
n’engagent que moi-méme :

Qu’au moins notre mauvaise expérience
collective du DES vécue dans notre
quotidien puisse servir aux autres et aux
générations futures.

Merci de m’avoir écoutée.

Constance de Champris

Déclaration de liens d’intéréts :
Constance de Champris : « Je déclare ne pas
avoir de liens d'intéréts qui puissent conduire a la
mise en cause de mon indépendance. Le Réseau
D.E.S. France est une organisation indépendante
qui n'a pas de liens avec l'industrie
pharmaceutique. »

Conférence-débat ¢ Pilule d’'Or Prescrire 2010 ¢ Page 4



