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Trois études récentes apportent un éclairage
inedit concernant les effets deléteres de
I'exposition in utero a des progestatifs de
synthese sur le neuro developpement :
troubles psychiatriques dont 'autisme. Le
mécanisme moléculaire, de type
épigéenétique, montré dans certaines études,
represente pour les generations futures un
risque important.

Les hormones sexuelles féminines regroupent principalement les
estrogenes et la progestérone. Elles sont en général administrées aux
femmes sous forme de produits synthétiques qui miment les effets des
hormones naturelles et se fixent sur les mémes récepteurs. Limpact
neuro développemental des progestatifs de synthése (PS) sur le
cerveau des enfants exposés in utero a été étudié pour la premiére fois
dans la cohorte de Hhorages, une association nationale de soutien aux
patients, inscrite au portail épidémiologique de 'INSERM (1, 2).
Largement utilisés en contraception ou en thérapie de substitution
hormonale, les PS sont connus pour avoir un impact sur le cerveau
adulte (3, 4), mais il n’existait jusqu’a présent aucune donnée sur leurs
effets postnataux aprés une exposition in utero. A partir d’'une enquéte
réalisée auprés de 1200 femmes de Hhorages (5), auxquelles ont été
administrées des hormones synthétiques lors de leur grossesse, sur les
1934 enfants de cette cohorte, nous avons détecté 115 enfants issus de
46 familles dans lesquelles au moins un enfant avait été exposé a un
ou plusieurs progestatifs de synthése administrés seuls et dont la liste
sur les ordonnances conserveées est la suivante : 17a-
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hydroxyprogestérone caproate, n= 32 (SP retiré en 2000, mais ré-
autorisé en 2011), heptanoate de 17ahydroxyprogestérone
(Progestérone synthétique) : 10 (retiré en 2002), acétate de
chlormadinone (SP dérivé de 'hydroxyprogestérone) : 11 (retiré en
1970), dydrogestérone (6-déhydroprogestérone, isomére synthétique
de progestérone : 4 (contre-indication totale chez la femme enceinte,
non retirée), « progestérone naturelle » de soja, micronisée : 4 (non
retirée), Norethistérone Base (PS) : 1 (contre-indication totale pour les
femmes enceintes ; retirée en 1998).

Parmi les 115 enfants nés de ces 46 méres, nous avons observe trois
groupes : Groupe 1: 18 enfants premiers-nés non exposeés (9 garcons

+ 9 filles), sans troubles. Groupe 2 : 62 enfants exposés aux PS (40
garcons + 22 filles). Parmi les 49 patients atteints de troubles
psychiatriques, 10 souffraient de troubles somatiques et
psychiatriques et 39 de troubles psychiatriques seuls. Parmi ceux-ci,
nous avons noté : schizophrénies : 29 (25 garcons + 4 filles) ;
dépressions graves et troubles bipolaires : 16 (6 garcons + 10 filles) ;
troubles du comportement, agressivité, troubles du comportement
alimentaire : 4 (0 garcon + 4 filles). Il convient de noter que les garcons
souffrent principalement de psychose schizophrénique (25 garcons
contre 4 filles), alors que les filles souffrent principalement de troubles
bipolaires (10 filles contre 6 garcons). Groupe 3 : 35 enfants (21 garcons
+ 14 filles) nés aprés une exposition antérieure, exempts de troubles,
sauf 1. Le groupe 1+ groupe 3 (18 + 35 = 53 enfants) a servi de controles
intrafamiliaux. Parmi les 62 enfants exposés aux PS, 49 présentaient
des troubles psychiatriques (79,03 %), alors que seuls 6 (4 garcons + 2
filles) présentaient des troubles somatiques seuls (9,67 %) et 7 (5
garcons + 2 filles) ne présentaient aucun trouble (11,29 %).
Schizophrénie (N = 29), troubles bipolaires et dépression profonde (N
= 16) constituaient la plupart des troubles psychiatriques, alors que les
troubles de l'alimentation (N = 2) et les troubles du comportement (N
= 2) étaient moins nombreux. Sept séries de tentatives de suicide (une
série comprenant entre 2 et 15 tentatives de suicide par personne) ont
également été comptabilisées. En plus des troubles psychiatriques,
certains enfants présentaient aussi des troubles somatiques (2) tels
que, chez les garcons : hypospadias, pas de méat urinaire,
cryptorchidie bilatérale, ambiguité sexuelle ; chez les filles : stérilité
hormonale, hirsutisme énurésie, désordre de la différenciation
sexuelle (opéré), ambiguité sexuelle, rétrécissement de l'urétre.

Nos travaux montrent une corrélation indiscutable entre les troubles
psychiatriques présentés par les enfants exposeés in utero aux PS et le
traitement administré a leur mére pendant leur grossesse, qu'ils soient
accompagnés ou non de troubles du développement sexuel. Les
progestatifs étant connus pour induire une activation neuronale du
récepteur GABA* avant la naissance, (*lacide gamma aminobutyrique
ou GABA est un neurotransmetteur trés répandu dans le cerveau ayant
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pour fonction de diminuer l'activité nerveuse des neurones sur
lesquels il se fixe), le systéme GABAergique peut contribuer
conjointement a l'apparition d’'une schizophreénie, a l'anxiété, a la
dépression, aux troubles paniques ou a d'autres troubles psychiques

(6).

Dans le domaine de l'autisme, en Chine, Paul Yao et son équipe (7) ont
montré que U'exposition prénatale a un PS induisait un comportement
semblable a celui de l'autisme chez les jeunes rats. Aprés injection d’un
PS, le lévonorgestrel (LNG) du 18" au 21® jour a des rates gestantes, une
partie de la progéniture a montré in vivo un comportement de type
autistique. Lautre partie, réservée aux études cytochimiques,
immunologiques et biochimiques du compartiment limbique disséqué
du cerveau, en particulier de 'amygdale, 'hippocampe et
'hypothalamus, a révélé une augmentation de la méthylation (hyper
méthylation) de 'ADN (un phénoméne épigénétique) sur le promoteur
du géne du récepteur aux estrogenes Erp dans un compartiment
particulier du cerveau, lamygdale. Cette hyper-méthylation est plus
sensible chez les males que chez les femelles. Yao et son équipe (8)
ont confirmé ces travaux dans une étude épidémiologique cas témoins
menée aupres d'une large population chinoise de l'ile de Hainen

(8 millions d’habitants) dans laquelle ils ont recherché des cas de
Troubles du Spectre Autistique (ASD pour Autistic Spectrum Disorders).
Sur 37 863 enfants agés de 0 a 6 ans, ils ont trouve 235 cas identifiés
d’ASD et 682 sujets témoins. De maniére significative, ils ont observée
que les facteurs suivants étaient présents dans les antécédents de la
meére :

- utilisation d’une PS pour prévenir une menace d’avortement

- utilisation d’un contraceptif progestatif au moment de la conception,
- consommation prénatale de fruits de mer ou de crustacés
contaminés par un oestro-progestatif au cours du premier trimestre de
la grossesse (100 % des méres). Les auteurs signalent en effet que dans
les fermes d’élevage maritimes, les animaux sont contaminés par des
COC (Contraceptions Orales Combinées) ou estro-progestatifs
administrés afin de les empécher de pondre et peser ainsi plus lourd a
la vente ! Les auteurs concluent donc que l'exposition prénatale aux PS
et estro-progestatifs est corrélée au développement de troubles
autistiques (8).

D’autre part, en analysant le liquide amniotique conservé de 128
enfants males ASD, dans une cohorte danoise, Baron-Cohen et al. (9)
ont pu mesurer des concentrations en hormones sexuelles stéroides
(progestérone, 17 alpha-hydroxyprogestérone, androstenedione et
testostérone) plus élevées dans ces cas d’autisme que chez les témoins
non autistes, mettant pour la premiére fois en évidence une activité
stéroidogénique foetale plus élevée dans les cas d’autisme.
Ultérieurement, en utilisant la méme cohorte et les mémes méthodes,
ces auteurs (10), ont recherché la présence et analysé les niveaux
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d’'cestrogénes trouveés dans le liquide amniotique chez les garcons avec
et sans autisme ; ils ont observé que les concentrations d’estrogenes
étaient plus élevées chez garcons atteints d’autisme et ils ont conclu
qu’un exces d'cestrogenes pendant la vie foetale est associé au
développement de l'autisme dans une plus grande mesure encore que
celle imputée aux progestatifs.

Ces résultats viennent a l'appui de 'hypothése émise par Strifert
en 2014 et 2015 (11, 12) du lien entre contraception orale des méres et
prévalence de troubles du spectre autistique chez les enfants.

PS et estrogénes administrés durant la grossesse sont donc fortement
corrélés dans le développement de troubles psychiatriques dont des
ASD : En ce qui concerne les estrogenes, l'analyse d’une cohorte de
1.002 enfants de Hhorages*, dont 720 ont été exposés in utero a des
estrogenes synthétiques a permis la mise en évidence de troubles
psychotiques sévéres (schizophrénie, bipolarité) et de nombreux
suicides et tentatives de suicides qui se sont manifestés a la post
adolescence (13, 14). A partir de l'analyse moléculaire de sang
périphérique d’un groupe d’enfants psychotiques (schizophrénes et/ou
bipolaires) issus de cette méme cohorte, comparée a un groupe témoin
intrafamilial et un groupe témoin extra-familial, Rivollier et al (15) ont
pu montrer en 2017 que les enfants exposés in utero a ces estrogenes
synthétiques présentaient une modification épigénétique (une
hyperméthylation) spécifique et non globale, au niveau de deux génes
impliqués dans le neuro développement : ZFP57 (16, 17) et ADAM TS9
(18), ce dernier géne étant également impliqué dans le contrdle de la
morphogenése des organes, sexuels en particulier, qui sont souvent
anormaux apres 'exposition au DES. Par contre une hyperméthylation
globale du génome a été observée dans une population témoin de
jeunes schizophrénes non exposés au DES (Kebir et al. 2016).

En conclusion ces travaux montrent une corrélation entre l'action des
progestatifs, des estrogénes et/ou des estro-progestatifs de synthése
sur le cerveau foetal et les troubles psychiatriques dont des ASD
présentés par les enfants exposés. Certains d’entre eux montrent que
cette action reléve d’'un mécanisme de nature épigénétique
(hyperméthylation au niveau de certains génes). Ce mécanisme
implique de facto un risque important d’effet trans-générationnel (19)
représentant pour les générations futures un danger considérable.
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