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L’essentiel
LE DiéthyLstiLbEstroL >  ou DEs, première hormone artificielle 

mise sur le marché, est commercialisé sous le nom de Distilbène, en 
France et prescrit aux femmes des années 1950 aux années 1980. 

Dans LEs annéEs 1970 >  les premiers cas de cancer liés à la prise 
de DEs sont mis en évidence aux états-Unis. 

iL FaUt attEnDrE >  les années 1990 et la mobilisation d’associa-
tions pour que cela devienne un problème de santé publique.

3 • Le Distilbène  
en France : un scandale  
au long cours
Malgré différentes alertes, ce médicament, censé prévenir les fausses 
couches, a été prescrit aux femmes pendant trente ans. Aujourd’hui,  
on étudie enfin les effets à long terme du Distilbène. 

E n avril 1970, Arthur Herbst et 
Robert Scully, médecins à l’hôpital 
général du Massachusetts, à Boston, 
rapportent dans la revue Cancer un 
fait inquiétant : ils ont observé six cas 

de cancer du vagin dit « à cellules claires » chez des 
jeunes filles âgées de 15 à 22 ans. Chez des femmes 
aussi jeunes, cela laisse suspecter un problème de 
santé publique. Poursuivant leur enquête, ils décou-
vrent que ces cancers sont  associés de manière 
significative à la prise d’un même  médicament par 

les mères de ces jeunes filles durant le premier tri-
mestre de grossesse. Nommé diéthylstilbestrol (ou 
DES), ce médicament est une hormone de synthèse, 
un œstrogène, censé prévenir les fausses couches. 
Depuis sa mise sur le marché, en 1941, il a été pres-
crit à des millions de femmes enceintes.

Ces résultats sont publiés en 1971 dans le New 
England Journal of Medicine [1]. Aux États-Unis, la 
prescription du DES dans le cadre d’une grossesse 
est dès lors contre-indiquée. En France, où il est 
 prescrit depuis les années 1950, principalement 

sous le nom commercial de Distilbène, cette contre-
indication chez les femmes  enceintes n’intervient 
que six ans plus tard, en 1977. Ce retard n’est que la 
première étape d’une inertie durable dans le trai-
tement du  dossier DES en France.

Mise en garde ignorée. Comment expliquer 
cette inertie ? Pour le savoir et en mesurer les 
effets, nous avons réalisé, entre 2010 et 2013, une 
enquête fondée sur la collecte et l’analyse d’ar-
chives publiques et privées, et de quelque qua-
tre-vingts décisions judiciaires ; nous avons aussi 
mené une centaine d’entretiens avec des scientifi-
ques, des cliniciens, des acteurs de santé publique, 
des responsables associatifs et des personnes tou-
chées – pour la plupart des mères et leurs filles. Le 
constat est amer : l’histoire française du DES est 
pleine d’oublis successifs, d’absence d’information, 
de négligence, de minoration des effets et de refus 
de rendre public les faits, caractérisée par l’inaction 
massive des professionnels de santé et des pouvoirs 
publics. En voici les grandes lignes.

Synthétisé par le chimiste britannique Charles 
Dodds en 1938, le DES a été la première hormone 
artificielle mise sur le marché. Autorisé aux États-
Unis en 1941 par la Food and Drug Administration 
(Agence américaine des produits alimentaires et 
médicamenteux) pour différents usages, il a été 
massivement utilisé chez les femmes enceintes, 
afin de prévenir les fausses couches. À l’époque, on 
attribuait ces dernières à un déficit en œstrogènes 
(avant de découvrir, dans les années 1960, qu’elles 
étaient le plus souvent d’origine génétique). Outre-
Atlantique, la prescription du DES a atteint son 
maximum dans les années 1950, avant d’être peu 
à peu supplantée par celle de progestatifs. 

C’est précisément à cette époque qu’a débuté 
la prescription du Distilbène en France. En 1953, >>>

un essai clinique mené outre-Atlantique chez 
800  femmes enceintes sous DES et 800 sous pla-
cebo avait pourtant montré que le DES ne dimi-
nuait pas la fréquence des fausses couches [2]. 
Mais ce résultat est resté inaperçu des cliniciens. 
Par ailleurs, le suivi des effets secondaires après 
la mise sur le marché n’existait pas à cette épo-
que. Tout cela explique sans doute qu’à la fin 
des années 1960 la prescription du Distilbène en 
France était au plus haut.

Que s’est-il passé après la contre-indication du 
DES aux États-Unis ? En 1972, invité à Paris lors 
d’une conférence, Arthur Herbst a mis en garde 
ses confrères français contre les dangers de ce 
produit, mais la plupart sont restés sourds à ses 
propos. D’une part, ils demeuraient convaincus 
que les fausses couches étaient provoquées par 
un déficit en œstrogènes. D’autre part, ils affir-
maient utiliser le DES à meilleur escient que leurs 
confrères américains – ce même argument sera à 
nouveau utilisé, trente ans plus tard, à propos des 
thérapies hormonales de substitution. 

Toutefois, une jeune gynécologue, Jeanine Henry-
Suchet, a pris l’alerte au sérieux : dès 1972, elle a 
rappelé les patientes à qui elle avait prescrit 
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La prescription de DEs aux états-Unis et en France Fig.1

La consommation DE 
DEs, aux États-Unis, chute dès 
1950 jusqu’à l’interdiction de 
ce médicament en 1971 (à 
gauche). Dans le même temps, 
en France, le nombre de fem-
mes enceintes traitées ne 
cesse d’augmenter (à droite). 
Il faudra attendre 1977 pour 
qu’il soit contre-indiqué chez 
les femmes enceintes, et 1982 
pour qu’il ne leur soit plus pres-
crit.  © RéSEAU DES FRANCE

* Le CoLLège 
nationaL des 
gynéCoLogues 
et obstétri-
Ciens français 
est une association 
créée en 1970 ;  
il a pour objet  
le développement  
et le progrès  
de la gynécologie  
et de l’obstétrique 
en France.

Cette biopsie du tissu vaginal (grossi 610 fois), prélevé chez une jeune femme dont la mère a été traitée avec du 
Distilbène, révèle des modifications cellulaires caractéristiques d’un cancer (en bleu-noir). © A. ELIZABETH PLOTT, C.T(ASCP)/CDC

états-Unis FrancE
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ce médicament, afin de les informer 
des risques encourus. Elle a ensuite mis en 
évidence, parmi les filles de ces patientes, 
des anomalies cellulaires associées à un 
surrisque d’évolution cancérigène.

Forte de ces résultats, elle a alors proposé 
au Collège national des gynécologues et 

obstétriciens français* (CNGOF) d’informer sys-
tématiquement l’ensemble des mères traitées. 
Inutile, lui a-t-on rétorqué, d’affoler des centaines 
de milliers de femmes, alors que les cas de cancers 
étaient très rares. Il n’y eut pas d’alerte, donc encore 
moins de prévention. Et lorsque le premier cas de 
cancer à cellules claires d’une fille DES fut publié 
en France en 1975 [3], aucune mobilisation spéci-

fique de la profession médicale, ni des autorités 
de santé ne semble avoir été engagée. La contre-
indication du Distilbène, en 1977, se fit en toute 
discrétion, uniquement via une mention dans le 
Vidal, dictionnaire médical qui répertorie les noti-
ces d’utilisation de chaque médicament.

Malformations génitales. Au début des 
années 1980, toutefois, une autre jeune gynéco-
logue, Anne Cabau, lut les articles de chercheurs 
américains montrant que les malformations 
génitales étaient plus fréquentes chez les filles 
DES, et que cela pouvait entraîner des problè-
mes d’infertilité et des accidents obstétricaux 
graves. Observant ce type de malformations 
parmi ses patientes, Anne Cabau décida alors 
d’engager une enquête parmi les adhérentes de 
la Mutuelle générale de l’Éducation nationale. 
En 1983, Le Monde en rapporta les résultats dans 
un article intitulé « Une monumentale erreur 
médicale ». Une bonne dizaine d’années plus 
tard qu’aux États-Unis, l’affaire du Distilbène 
apparaissait sur la place publique.

Comment les institutions et la profession médi-
cale réagirent-elles ? En critiquant la publicité 
faite aux travaux d’Anne Cabau et en tenant des 
propos rassurants concernant les dangers du DES.  
Il fut répété à l’envi que les femmes ne devai-
ent pas s’affoler, argument qu’on a récemment 
à nouveau entendu lorsque a éclaté le scandale 
des pilules de 3e et 4e génération.

Face à la médiatisation, la direction générale de 
la santé demanda à des chercheurs de l’Inserm 
de procéder à l’estimation du nombre de femmes 
enceintes ayant été exposées. Faute de pouvoir tra-
cer les prescriptions effectives, ce groupe, conduit 
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Le bisphénol A  
fait l’unanimité contre lui

>>>

par l’épidémiologiste Alfred Spira, se référa essen-
tiellement aux ventes des laboratoires et aux pra-
tiques théoriques de prescription. Il conclut que 
200 000 femmes environ étaient concernées [4].

Ce même groupe émit des recommandations en 
faveur d’un suivi clinique. Mais celles-ci demeu-
rèrent lettre morte, faute de soutien de la part des 
autorités de tutelle ou du CNGOF. Et lorsqu’en 1988, 
mobilisé par Info DES, première association fran-
çaise dédiée au Distilbène, un groupe de cliniciens 
et de chercheurs furent réunis par la direction 
générale de la santé pour élaborer une brochure 
d’information, la majorité des personnes présen-
tes s’opposa à ce qu’elle soit diffusée directement 
aux patients. La première brochure à destination 
des patients ne fut élaborée qu’en 2008 – là encore 
par le biais d’une association, Réseau-DES.

Errance diagnostique. Enfin, les structures de 
prise en charge clinique, créées de façon informelle 
dans le courant des années 1990 grâce à Réseau-DES 
et à  quelques cliniciens, sont demeurées confiden-
tielles, faute d’avoir été identifiées et répertoriées 
par les autorités publiques. Le résultat de ce déficit 
global d’information est que, aujourd’hui encore, 
certaines filles DES subissent une longue errance 
diagnostique et une prise en charge inadaptée, et 
que, symétriquement, des gynécologues obstétri-
ciens déclarent « n’avoir jamais vu de filles DES ». 

Ce déroulé montre que c’est à l’initiative de 
quelques acteurs mobilisés à titre individuel que 
l’information a commencé à circuler au-delà de 
cercles spécialisés. Les professionnels de santé et 
les pouvoirs publics ont fait preuve d’une inac-
tion massive. Non seulement les femmes poten-
tiellement concernées n’ont guère été informées, 
mais les recherches sur ce sujet n’ont pas été 
engagées, privant ainsi les parties prenantes de 
savoirs comme de moyens d’actions. 

C’est particulièrement flagrant en ce qui 
concerne la recherche épidémiologique. Alors 
qu’en 1974 l’Institut national du cancer américain 
lançait le projet Desad (le suivi de 4 830 « filles 
DES » en parallèle avec un groupe témoin), en 
France, aucune surveillance des femmes expo-
sées et de leur descendance n’a été mise en 
œuvre avant 2013 (lire «  Une enquête française 
lancée avec quarante ans de retard », p. 52). Dans 
la continuité des refus d’une information systé-
matique des patientes, la mise en place d’une sur-
veillance était régulièrement considérée comme 
trop tardive, trop complexe à réaliser ou inutile. 
Il n’y a pas même eu de constitution d’un regis-
tre des cancers du vagin « à cellules claires » !  
C’est aussi vrai, dans une moindre mesure, 

Le dossier des filles DES rebondit actuellement, car le suivi 
des  cohortes américaines indique chez elles une augmentation du ris-
que de cancer du sein après la ménopause. Dans ce contexte, Réseau 
DES organise, en France, une enquête épidémiologique, financière-
ment soutenue par les pouvoirs publics et la Mutualité française. 
Plus de trente-cinq ans après la fin des prescriptions, c’est la première 
fois que les personnes exposées au DES obtiennent qu’une étude 

nationale soit engagée pour 
identifier les effets sur trois 
générations en comparant 
des individus touchés par le 
DES à un groupe témoin. Le 
recrutement est en cours [1].

https://des-etude3generations.org [1] 
/index.php.

Aurore Maire, 
aujourd’hui 
directrice des 
opérations du 
programme Écolo 

crèche®, présente ici l’un des 
volets de l’enquête qu’elle a 
menée avec Muriel Dubreuil, 
dans le cadre du mastère 
spécialisé santé-environ-
nement de l’École des hautes 
études en santé publique  
et de l’École des mines de Paris.

Pourquoi vous êtes-vous 
intéressée à la récente loi 
française qui interdit la mise 
sur le marché des contenants 
alimentaires renfermant  
du bisphénol A (BPA) ?

AurorE MAirE : Lors de son 
passage en première lecture  
à l’Assemblée, en octobre 2011,  
la proposition de loi déposée  
par le socialiste Gérard Bapt a été 
adoptée à l’unanimité. Nous avons 
voulu comprendre l’origine  
de ce consensus, plutôt inhabituel. 
D’octobre 2011 à janvier 2012,  
avant le vote du texte au Sénat, 
nous avons interviewé les acteurs 
clés du dossier et analysé diffé-
rents documents. Cela nous a per-
mis d’identifier qui a joué un rôle 
décisif dans l’avancement du sujet.
L’un de ces acteurs s’est-il révélé 
particulièrement important ?

A.M. Pour simplifier, disons 
le Réseau environnement santé 
(RES). Cette association, créée en 
2009, s’est lancée autour de la pro-
blématique du BPA, avec l’objectif 
plus large de mettre les questions 
d’environnement et de santé 
au cœur des politiques publiques. 
Le RES a réussi à sensibiliser 
 politiques et médias sur le BPA, 
jusqu’à toucher la société civile. 
Comment expliquer son 
efficacité ?

A.M. En choisissant le BPA, le 
RES a en fait sélectionné un sujet 
« prêt » à être exploité : il s’agit 

d’une substance ubiquitaire,  
à propos de laquelle il existe beau-
coup de données scientifiques et 
dont on craint qu’elle présente  
des effets de perturbation endo-
crinienne assez larges. Cela lui a 
permis de disposer d’éléments  
factuels justifiant ses mises  
en garde. Méthodologiquement, 
le RES s’est appuyé sur une veille 
scientifique exhaustive pour réa-
liser un travail de lobbying et de 
relais de l’information, à plusieurs 
niveaux. Ainsi, il a envoyé ses 
résultats aux ministères concernés 
et à l’Agence nationale de sécurité 
sanitaire (Anses). Mais il a aussi 
approché directement les députés 
et a mis en contact la Commission 
santé-environnement de  
l’Assemblée avec les scientifiques 
américains spécialistes  
de la perturbation endocrinienne.  
En schématisant, c’est ainsi que  
les choses se sont enclenchées  
et que le projet de loi est né. 
L’Agence de sécurité sanitaire 
s’est-elle montrée réactive ?

A.M. Oui, en n’hésitant pas à 
s’écarter de l’approche méthodo-
logique habituelle pour traiter  
le sujet. Il faut rappeler que l’Anses, 
qui résulte de la fusion de l’Agence 
française de sécurité sanitaire  
des aliments (Afssa) et de l’Agence 
française de sécurité sanitaire  
de l’environnement, venait d’être 
créée. Il est clair qu’elle a voulu  
se démarquer de l’Afssa  
en adoptant un positionnement 
plus engagé sur les risques  
en santé environnementale  
et sur le principe de précaution.  
On peut considérer que le  
premier rapport qu’elle a livré  
sur les effets sanitaires du 
 bisphénol A, en septembre 2011,  
constitue un précédent en matière 
d’expertise sanitaire en France.  
Il concorde avec l’adoption  
de la proposition de loi. 

Propos recueillis  ■■

par Cécile Klingler

une enquête française lancée 
avec quarante ans de retard

Femmes enceintes  
(1re génération)

Prise de Distilbène  
entre la 4e et la 15e semaine  
de grossesse

Enfants 
(2e génération)

FillEs 
• Cancer à cellules claires du vagin et du col de l’utérus
• Malformations de l’utérus, du vagin et des trompes
• Fausses couches tardives
• Grossesses extra-utérines
• Accouchements prématurés
• Fausses couches précoces
• Cancer du sein (aux États-Unis)

GArçons
• orifice urinaire décalé sous la verge
• Kystes bénins sur l’épididyme
• Augmentation de la taille des testicules
• Testicule pas descendu dans le scrotum

Petits-enfants*  
(3e génération) 

FillEs
• retard dans la régularisation des règles

GArçons
• orifice urinaire décalé sous la verge

Filles eT GArçons
• Œsophage obstrué à la naissance

* Enfants des filles de 2e génération.

    Les effets avérés du distiLbène à travers Les générations
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de la recherche scientifique sur le 
DES en tant que perturbateur endocri-
nien. Aux États-Unis, le rapprochement 
entre les deux thématiques remonte à 
1991, lors de la conférence de Wingspread, 
dans le Wisconsin, qui réunissait des 
scientifiques travaillant sur le lien entre 

santé et exposition environnementale. À cette 
occasion, le DES fut décrit comme le « premier 
perturbateur endocrinien connu ». En France,  
il a fallu attendre 2010 (avec l’interdiction du 
 bisphénol A dans les biberons), pour qu’il soit 
considéré sous cet angle, et pas seulement comme 
un médicament ayant posé problème. 

Problème de santé publique. Pourquoi cette 
déconnexion ? Parce que le Distilbène a longtemps 
été considéré comme une bizarrerie, y compris par 
des acteurs conscients du problème de santé publi-
que. Ainsi, lorsque Jeanine Henry-Suchet a mis en 
évidence des modifications de structures cellulai-
res vaginales chez les filles de mères ayant pris du 
Distilbène, elle a également constaté que les filles 
de mères ayant pris un autre œstrogène, l’éthinl es-
tradiol, ne présentaient pas ces modifications. Aussi 
ne s’est-elle inquiétée que du Distilbène.

Les premières associations, quant à elles, avaient 
pour principal objectif d’informer les « filles DES » 
de l’existence de savoirs cliniques adaptés à leur 
cas. Les débats plus généraux,  telles les contro-
verses sur les éventuels effets secondaires des 
traitements hormonaux de substitution, n’ont 
longtemps eu aucun écho dans ce petit monde 
– et symétriquement, la problématique du DES 
n’a, pendant longtemps, reçu aucune publicité  
à  l’occasion de ces débats.

C’est du fait d’une autre association, Hhorages-
France (Halte aux hormones artificielles pour les 
grossesses), créée au début des années 2000, que 
l’alerte a été plus largement lancée. Hhorages a 
rapidement mis en cause l’ensemble des traite-
ments hormonaux, et a entrepris de recueillir des 
données chez ses adhérents. Elle a alors noué des 
alliances avec des scientifiques souvent  considérés 
comme des francs-tireurs au sein de leur disci-
pline : des toxicologues, comme André Cicolella, 
spécialiste des questions de santé environne-
mentale, et des endocrinologues, comme Charles 
Sultan, spécialiste des pubertés précoces et des 
troubles de la reproduction. L’un des résultats les 
plus visibles de cette collaboration est une publi-
cation récente cosignée par la présidente d’Hhora-
ges et l’équipe de Charles Sultan. Elle décrit l’aug-
mentation, chez les petits-fils Distilbène, d’une 
affection typiquement recherchée comme effet 
des perturbateurs endocriniens : les hypospadias, 
malformation de l’urètre caractérisée par la pré-
sence de l’orifice urinaire sous la verge [5].

Aujourd’hui, dans la suite des alertes et scanda-
les sanitaires des années 2010, les clivages entre 
les différents acteurs se résorbent pour partie. Les 
frontières sont de moins en moins nettes entre 
les tenants d’une vision singulière et limitée du 
Distilbène et les défenseurs du DES comme pre-
mier perturbateur endocrinien. Contrairement à 
ce qu’ont répété pendant des décennies l’essentiel 
de la profession médicale et les pouvoirs publics, le 
DES apparaît de moins en moins comme un acci-
dent isolé et passé, mais bien comme un précédent 
appelant de nouvelles conduites de précaution  
et d’investigations scientifiques sur les perturba-
teurs endocriniens en général. ■ 
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Sur le web
http://tinyurl.com/ >

c2uuxen Le dossier 
« Bisphénol A » de l’Agence 
nationale de sécurité 
sanitaire.

http://tinyurl.com/ >
c9nys6w Le dossier sur la 
loi du 24 décembre 2012 
sur le bisphénol A.

http://tinyurl. >
com/inserm-reprod-
et-environnement 
L’expertise collective 
« Reproduction et 
Environnement » de 
l’Inserm, en 2011.

http://reseau- >
environnement-sante.
fr Le site du Réseau 
Environnement Santé.

http://www.des- >
france.org Le site  
du Réseau-DES.

http://tinyurl.com/ >
c3f8kvm L’état de 
l’art scientifique sur les 
perturbateurs endocriniens, 
publié en février 2013  
par l’OMS et le Programme 
des Nations unies  
pour l’environnement.

http://tinyurl. >
com/y5yzgnf Le 

dossier « Perturbateurs 
endocriniens » de la 
Commission européenne.

http://tinyurl.com/ >
efsa-Perturbateurs-
endocr Le dossier 
« Perturbateurs endo-
criniens » de l’Autorité euro- 
péenne de sécurité des 
aliments.

http://tinyurl. >
com/oPeCst-
Perturbateurs-endocr 
 Le rapport «Perturbateurs 
endocriniens, le temps de 
la précaution » publié par 
l’OPECST en 2011.
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