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UTERUS ET RELACHEMENT de la SYMPHYSE PUBIENNE
DU COBAYE

PAR

Maurice Marois

Le physiologiste frangais [LEGaLLO1S décrivit pour la pre-
miére fois, an début du siécle dernier, le relachement de la
symphyse pubienne du cobaye au moment de la mise bas. Ce
relachement permet 'accouchement.

C’est Hisaw qui eut, en 1929 (1) le mérite de reconnaitre
le déterminisme hormonal de ce phénoméne. Pour cet auteur,
une hormone spécifique, la relaxine, trouvée dans le sérum
de lapine en fin de gestation, ou dans le corps jaune de truie,
provoque une dislocation de la symphyse en quelques heures
chez le cobaye castré sensibilisé par quatre injections d’ces-
tradiol.

Mais R. CourriEr d’une part (1930-1941), HATERIUS et
Fuco (1939) et d’autres chercheurs d’autre part (2), démon-
trent qu'il est possible d’ouvrir la symphyse sans faire inter-
venir une hormone spécifique, L'cestradiol et la progestérone
y suffisent.

En 1942, Hisaw apporte un important fait nouveau (3):
chez des cobayes castrés privés d’'utérus, I'cestradiol et la
progestérone ne sont plus capables d’ouvrir la symphyse
alors que la relaxine a gardé son pouvoir. Mais en 1943,
Fuco (4), a laide d’expériences de plus longue durée, avec
des doses d’cestradiol massives, associées a la progestérone,
affirme que la symphyse s’ouvre chez des cobayes castrés hys-
terectomisés.

En 1946-1947-1048 enfin, 1'école d’Hisaw (5) confirme
les résultats de Fuco, mais conserve un role a 'utérus en se
fondant sur les réactions histologiques de la symphyse.

M. CourrieEr m’a demandé d’étudier avec lui le réle de
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I'utérus dans Paction de l'cestradiol et de la progestérone sur
louverture de la symphyse.

Toutes nos expériences ont été conduites sur des cobayes
adultes castrés. Nous avons choisi pour test le large reli-
chement de la symphyse pubienne, tel qu'il survient physio-
logiquement & la fin de la gestation, et non pas la simple dis-
location (c’est ce dernier test qu'Hisaw et Fuco semblent
avoir utilise).

RissurTaTs

1° Synergic wstradiol progestérone pour Pouverture de la
symphyse.

‘a) Nous confirmons les résultats antérieurs de R. COURRIER
(6). L’cestradiol seul permet une simple dislocation quelles que
sofent la dose administrée (de 10 4 1.000 gammas par jour)
et la durée du traitement. La progestérone seule (2,5 mg.
par jour) laisse la symphyse fermée. I.cestradiol (10 gammas
par jour) et la progestérone (2,5 mg. par jour) injectés si-
multanément, provoquent une dislocation vers la 9° injec-
tion, et un large relichement & partir de la 12° injection.

La symphyse une fois ouverte, se referme si I'on remplace
le traitement mixte par des injections de progestérone seule
(2,5 mg. par jour). Elle s'ouvre davantage si I'cestradiol
setl (10 gammas par jour) est substitué au traitement mixte.

b) Nous avons utilisé les doses proposées par Fuco, chez
des cobayes castrés ayant conservé leur utérus (Fuco les
avait seulement appliquées a des animaux hystérectomisés).
Te traitement comporte des injections quotidiennes de 0.5 mg
d’cestradiol pendant la premiére semaine, 0,5 mg. d’cestra-
diol + 0,5 mg. de progestérone pendant la deuxiéme semai-
ne, 1 mg. d’cestradiol 4+ 1 mg. de progestérone a partir de
la troisiéme semaine. La symphyse pubienne disloquée a la
13° injection se relache vers la 14°; elle est largement ouver-
te 2 la 19° injection.

Si, au prétraitement d’une semaine d’cestradiol, succede
la progestérone seule (aux doses de 0,5 mg. par jour pen-
dant la deuxiéme semaine, et d’un mg. a partir de la troisie-
me semaine), la symphyse ne s'ouvre pas. Si, au contraire,



COMMUNICATIONS 469

1:1_ progestérone est supprimée du traitement Fuco, 1'cestra-
diol seul .(0,5 mg. par jour pendant la premiére et la deuxié-
me semaine, I mg. par jour a partir de la troisi¢me semaine)
ne provoque qu'une simple dislocation.

2° Expériences ches les hvsterectomisés.

En I'absence d'utérus, la synergie cestradiol-progestérone
ne se manifeste plus sur la symphyse. Les traitements mis
au point par R. COURRIER et celui proposé par FuGo pro-
voquent une simple dislocation de la symphyse comparable
a celle obtenue avec 'cestradiol seul (7).

Alnsi, sans utérus, la symphyse se disloque; avec utérus,
clle s’ouvre largement. Nous rejetons donc les conclusions
de Fuco qui niaient le role de I'utérus.

3° Huysterectomic aprés owverture de la symphyse.

Tl vy a une assez grande variabilité individuelle dans les
réactions de la symphyse i un méme traitement hormonal.
Cette variabilité pourrait étre réduite s'il nous était donné
de travailler sur des animaux de race pure. Pour éliminer
cette cause d’erreur dans lappréciation des résultats, nous
avons pratiqué 'hysterectomie sur les mémes animaux dont
la symphyse était ouverte i la suite d’un traitement quoti-
dien de 2,5 mg. de progestérone et de 10 gammas d'cestra-
diol. La symphyse s'est refermée en 24 4 36 heures malgré
la poursuite du traitement, alors que les témoins qui avaient
conservé leur utérus restaient ouverts.

Nous avons vu plus haut qu'une fois la symphyse ouverte
grice a la synergie cestradiol-progestérone, on pouvait la
voir se refermer en donnant le pas A la progestérone. On
pourrait penser que I'hysterectomie agit selon le méme méca-
nisme: en enlevant I'utérus consommateur d’hormones, peut-
étre avions-nous déplacé I'équilibre cestradiol-progestérone
dans le sens de la progestérone, et la symphyse se refermait.

Mais les résultats négatifs des trois types d’expériences
stivants ne nous permettent pas de justifier cette hypotheése.

a) Pratiquons I’hysterectomie chez un animal castré dont
la symphyse s'est ouverte grace a un traitement quotidien
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de 10 gammas d’cestradiol et de 2,5 mg de progestérone.
pendant 15 jours.

Augmentons alors massivement la quantité absolue d’ces-
tradiol injecté (1 mg. par jour) et diminuons celle de proges-
térone (1 mg. par jour): la symphyse se referme en 24 a
36 heures. La symphyse des témoins ayant conservé leur
utérus, s'ouvre davantage.

b) Mémes résultats si apres I'hysterectomie on supprime
totalement la progestérone et si l'on poursuit les injections
de 10 gammas d’cestradiol par jour. Dans ce cas, le rapport
cestradiol progestérone est égal A Pinfini puisque progestéro-
e == 0.

¢) mémes résultats enfin si I'on pratique I'hysterectomie
chez des animaux a symphyse largement ouverte par un
traitement en deux étapes: 10 gammas d’cestradiol + 2,5 mg
de progestérone par jour pendant 15 jours, puis 10 gammas
d’cestradiol seul pendant une semaine, et si le traitement qui
suit Pintervention comporte 10 gammas d’cestradiol seul par
jour.

4° Détermination de la quantité d'utérus nécessaire
et suffisante pour ouwvrir la symphyse

Nous avons opéré chez des cobayes castrés, des ablations
partielles d’utérus; nous avons laissé in situ tantot le seul
corps utérin, tantot les cornes, tantdt une seule corne: tou-
jours les symphyses se sont ouvertes sous I'influence de
Peestradiol et de la progestérone. Si I'on réduit le reliquat
utérin A Pextrémité supérieure d’une corne (moins d’un cen-
métre) la symphyse réagit encore au traitement hormonal.
Dans un cas, le fragment pesait moins de 100 mg. en fin de
traitement. Si l'on enléve ce reliquat, la symphyse se re-
ferme (7).

5° Modifications pathologiques de F'utérus et ouverture
de la symphyse pubienne

Dans certaines expériences, le mélange hormonal avait
permis une ouverture transitoire de la symphyse. Puis la
symphyse s’était refermée malgré la poursuite du traitement.
Or 'examen histologique de 'utérus révéla:
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Trois aspects de P'utérus du cobaye, aprés traitement hormonal.

1®° A (grossissement 120), A’ (grossissement 25)° : utérus d’animal & symphyse

pubienne ouverte (10 y d'oestradiol p. j. et 2,5 mg de progestérone p. j.
pendant 20 jours).

2° B (grossissement 120), B’ (grossissement 25): involution utérine (sclérose ci-

catricielle). Traitement : soo y d'oestradiol p. j. pendant une semaine;
500 1 doestradiol + 500 Y de progestérone p. j. pendant la deuxiéme
semaine; 1.000 7 d'oestradiol -+ 1.000 y de progestérone p. j. a partir
de la troisiéme semaine. Image utérine au 35° jour du traitement. La sym-
physe pubienne, ouverte au 19* jour, s’était refermée.

(grossissement 120), C' (grossissement 25). Transformation kystique d’un
fragment de corne utérine 1ié aux deux extrémités, Traitement: 10 Y
d'oestradiol p. j. + 2,5 mg de progestérone p. j. pendant 25 jours La
symphyse, ouverte au I15° jour, s'était refermée
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a) un kyste utérin chez des cobayes & qui nous avions
laissé un fragment de corne lié aux deux extrémités. Ils
avaient regu 10 gammas d’cestradiol par jour et 2,5 mg. de
progestérone par jour pendant 25 jours. Le myométre était
conservé; I'épaisseur du chorion était considérablement dimi-
nuée; les glandes avaient presque totalement disparu. Seul
subsistait ’épithélium tapissant la lumiere.

b) une involution massive de I'utérus chez des animaux
castrés qui avaient subi le traitement proposé par Fuco pen-
dant 35 jours et dont 'utérus entier avait été laissé in situ.
L’endometre et la couche musculaire circulaire étaient rem-
placés par un tissu scléreux cicatriciel.

Nous avons suivi dans une série d’expériences les étapes
de cette involution: 4 une congestion massive succedent hy-
pertrophie des cellules du chorion avec disparition des glan-
des, chute de I’épithélium, nécrose du chorion, invasion leu-
cocytaire et formation d'une sclérose cicatricielle. L’involu-
tion apparait 4 partir de la 18° injection.

En conservant du traitement Fuco les doses massives
d’cestradiol, et en supprimant la progestérone, la symphyse
ne s’ouvre plus, mais la méme involution survient. Celle-ci
ne frappe pas toujours la totalité de l'utérus. L’extrémité
supérieure des cornes est en général préservée. Cette diffé-
rence de sensibilité aux fortes doses d’cestradiol de la corne
utérine du cobaye, suivant les niveaux, avait déja été signa-
lée par C. DosnE (8).

Si I'on supprime du traitement Fuco I'cestradiol a partir
de la deuxiéme semaine en conservant la progestérone, I'in-
volution n’apparait pas. Cest donc bien 'eestradiol a fortes
doses poursuivies longtemps qui est responsable de ce phé-
nomene.

6" Action locale de la progestérone sur U'utérus et ouverture
de la symphyse pubienne

Des cobayes femelles castrées depuis plusieurs semaines
recurent 10 gammas d’cestradiol par jour par voie sous-cu-
tanée. Puisqu’un petit fragment utérin suffit a I'action hor-
monale, il était possible d’administrer la progestérone loca-
lement. Nous avons isolé le onziéme jour, entre deux liga-
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tures distantes d'un centimétre et demi environ une portion de
corne, et injecté dans la lumiére des volumes variant selon
les cas d'un quarantiéme a un dixiéme de cm® d’'une solution
de progestérone dans I'huile. La vascularisation de la corne
était respectée. Nous avons poursuivi les injections sous-cu-
tanées quotidiennes de 10 gammas d’cestradiol et observé
la symphyse. '

Des doses variant de 5 mg. i 0,5 mg. de progestérone,
selon les expériences, mises au contact de la muqueuse uté-
rine, provoquérent une dislocation vers le 5° jour apreés 'in-
tervention et une large ouverture au 12° jour. Les témoins
qui recurent le traitement de base a Pcestradiol, seul ou asso-
cié A la méme dose unique de progestérone (0,5 & I mg.) au
contact de la symphyse pubienne se disloquérent sans s’ou-
vrir. Mémes résultats négatifs lorsqu'au contact de la corne
utérine préparée par l'eestradiol, nous injectons de Thuile
pure au lieu d’une solution de progestérone dans I'huile (9).

Ta progestérone emprunte donc bien le relai utérin.

7 Déciduome et ouverture de la symphyse (10).

Nous confirmons les résultats de COURRIER et POUMEAU-
DeLiLLe. Les doses synergiques d’cestradiol (10 gammas par
jour) et de progestérone (2,5 mg. par jour) qui ouvrent la
symphyse ne permettent pas la réaction du déciduome trau-
matique selon la technique de L. LB.

Au contraire, le traitement & l'cestradiol suivi de proges-
térone, qui donne un beau déciduome, laisse la symphyse fer-
mée.

CoNCLUSIONS

A. Licestradiol et la progestérone ne produisent l'ouver-
ture de la symphyse pubienne qu’en présence d’utérus, méme
réduit & un petit fragment.

B. L’hysterectomie pratiquée chez des animaux 4 symphy-
se ouverte, provoque la fermeture de la symphyse, quelles que
soient les doses d’cestradiol et de progestérone administrées
aprés l'intervention.

C. Un utérus kystique ou involué ne permet plus Pouver-
ture de la symphyse.
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D. La progestérone mise au contact de l'utérus chez des
animaux préparés par de lcestradiol, entraine l'ouverture
de la symphyse a des doses totalement inefficaces par voie
générale. La progestérone emprunte donc bien le relai utérin.

E. Les doses d’cestradiol et de progestérone synergiques
pour Pouverture de la symphyse pubienne, sont antagonistes
pour la réaction du déciduome traumatique.

(Laboratoire de Morphologic expérimentale et d’Endocrinologie
du Collége de France, Paris).
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Discussion

M. MosiNGer, — En félicitant M. Marois de son intéressante com-
munication, signale qu'il a obtenu, par l'administration répétée de
substances oestrogénes, une hypertrophie ligamentaire pubienne ainsi
que des fibrochondromes. Quant aux effets atrophiants sur 'utérus ob-
tenus par M. Marois, ces résultats semblent indiquer qu’il existe un
optimum de dose pour l'obtention de cet effet, car I'administration
d'une part de plusieurs milligrammes par semaine, d’autre part de 4
mgr par jour a toujours produit dans nos expériences, de 'hypertro-
phie utérine.



