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Modifications des œstroqènes sanguins 
après CTdrnlolstratlon intramusculaire de benzoate d' œstradlol, 

par J. VARANGOT et L. CEDA.RD C). 

L'étude du métabolis1ne des œstrogènes d'origine exogène a pcr
n1is de vérifier le schéma classique de Pincus et ZahJ (1) : œstra
diol ~ --► œstrone . ► œstriol. 

Mais les dérivés urinaires de l'a•strane ne représentant qu'une 
f <cible partie des produits de transformation auxquels l'œstrone et 
l'œstradiol donnent naissance dans l'organisme, la destinée de plus 
,Je 90 % des œstrogènes biologi<1uement actifs administrés échap1>ait 
totalement. 

Plus récemment, les expérimentations e·ntreprises avec des corps 
1,1arqués chez l'animal, et plus rarement chez l'Homme [Pearlman (2), 
Gallagher (3)] n'ont récupéré que peu de radioactivité dans les 
rliverses fractions œstrogéniques des urines, mais en ont par contre 
retrouvé dans des métabolites divers, stéroïdes neutres ou 1nê1ne sub
stances non stéroïdiques, montrant ainsi l'étendue de la dégradation 
des œstrogènes. 

Estimant que les métabolites urinaires ne reflètent qu'indirecte
n1ent le métabolisme des stéroïdes, nous avons ,·oulu étudier les mo
difications des œstrogènes sanguins après aclministration intra1nus
culaire de benzoate d'œstradiol en solution huileuse (benzo-gynœs
tryl Roussel). 

1. CHEZ I1ES FEMMES ~OR)IALEs. - Nous avons dosé séparément les 
deux fractions œstrone-œstradiol et œstradiol, selon la technique pu
bliée précédemment (4) 0 h, 1 h (ou plus rarement 2 heures), 6 heures, 
:!-t heures après l'injection (tableau 1). 

Pour faciliter l'interprétation des résultats, nous avons choisi de 
p1·éf érence des femmes chez qui la fraction œstriol devait être nulle 
~:vant l'expérience (5) : n1énopause ou phase folliculaire du cyck. 
Nous avons étudié une série de 5 fenunes hospitalisées pour des inter
Ycntions chirurgicales portant essentiellement sur les tro1npes ou sur 
I<· périnée. La fraction œstronc-œstrarliol dont la valeur 1noycnne est 
aYant l'injection de 16,8 ± 10 ~..g par 10 cm3 de sang, s'élève après 
une heure (ou 2 heures dans un cas) à 23,2 ± 13,5 µg. 6 heures après 

<·i ~ous rcml'l'l'Îons tri·s ,in~mc·nt :\ladnmc- C. Guiguet pour sa très pré
l'ÏL·use collahoration dan-; n•l lt.- l'Xpl·ri ml'nt at ion clin iquc. 

( • •, Xous n·mercions ~i11ci-rement ks Luhorntoin·s Roussel qui nous ont 
très ai mahknll'nt fourni lt•s produits 11{-cessa i rt.•s it cet k t'X péri mcntat ion. 

11 > G. Pincus <.'t P. Z.,hJ. J. yen. /'hy.-.iol., 1 !t:n. t. -:.W. p. 87H. 
<2) \\'. H. Pearlman, ~I. H .. J. f>L·arlman l'l .\. E. Hakoff, J. Tliol. Cht'm., 

1 !t5-I. t. 209, p. 803. 
(3) T. F. Gallagher et C. T. BN·r, .1. Uiol. Chem .. lfl;>a, t. 21-~. p. :ma. 
(-l) ,J. \'arangot. A. Seeman l't L. Ct·dard. St1mai11e de.,; 1/dpilau.r dt• l'aris, 

20 mars 1955, N° 18, p. 2. 
!;,) ,J. \'arangot • .-\. St·t•man d L. Cl·dard, C. R. So,·. Uiol., l!)f>fl, t. J;j(), p. 92.L 
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(iau. Pi•rint'.•t.•. 4f, ans. W j iX' mg+ - 1-Œst;one Œstrone .. - · : ·a-:;trone- Œ~tro~e __ _ 
tlu cyclt.• : 20 111g de , 24,0 37 ,5 ! 35,0 20,0 

progestc>- Œstriol . Œstriol - Œstriol Œstriol 
rone _! --- -~ég_at_i! _ 1 __ ---°-'66_ ·-~- __ . 1- _ 1 ,20_ 1 ,oo ____ 1 

~lovt•nne + tli•vialion standard: <Estrone .... · 16,8 + 10 1· 2.1,2 + J:J,5 1·24, 1 + 11,5 16,0 + 12,7 
· <Estriol ..... · ncigatif t ,46 + 0,95 1,26 + 0, 76 0,91 ± O. 70 
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Hvstérectomie sub-totale avec 
· c-onsc•rvation des annexes 

H vstén•cton1ie totale avec abla
.t ion des annexes 

- .. ---- -· ----------- ------------

Hvstt'.•n .. ('tornie totale avec abla
.tion des annexes 

Ki m. 1 Opi·rat ion dt• Sorèsi-Rrocq 

-- ----- - - -- - . - - --------------------------

Hio. 1 fhsti·re<'tomil .. totale avc·c t·on-
·sl'l'\'ation des annexes 

- - ---- --- ------------------

:\lo\"l'llJH' :::+.:: di·viation stanclard : Œstrone. 
Œstr.iol... 

O hrnr1• 

Œstrone t 3,8 
Œstriol 
négatif 

Œstrone 19.0 
Œstriol 
négatif . 

Œstrone 10,2 
Œstriol 
négatif 

Œstrone 9,0 
Œstriol 
négatif 

<Estrone 6.R 
<Estriol 
négatif 

11.ï ± 4,7 
négatif 

.- ·. _-_ .=-:..:-__:__ ..:: ·. ::-. · 1 

1 he11re li heures 1 ii heur('!'i 

' Œstrone 17,7 Œstrone 16,6 Œ:strone 16.0 
Œstriol . Œstriol Œstriol 
négatif négatif négatif 

Œ:strone 29,8 Œstrone 4 7 ,0 ! (Estrone 17 ,0 ! 
Œstriol Œstriol Œstriol 1

, 

négatif négatif négatif 

<Estrone 21,i Œstrone 11,5 <Estrone t 4,--1 
Œstriol Œstriol Œstriol 
négatif négatif négatif 

Œstrone 8,i 
Œstriol 
négatif 

1 1 

<Estrone 22,0 Œstrone · 15,0 : 
Œstriol Œstriol i. 
négatif négatif 1 · 

<Estrone 10.0 · Œstrone 15,6 
Œstriol Œstriol 
négatif négatif 

1 i ,Ci ± 8,f> 
négatif 

•)•) ~ + 14 1 ...... ,u - ' 
négatif 

-

<}:strone 8,9 
Œstriol 
négatif 

14,2 ± 3,2 
négatif 
- --- -- -· 

Tahll·au Il. ~foditici1tio11 des œstrogènes sanguins après administration I.M. de 50 mg de henzoah• ci'œstradiol 
l'll solution huilt.•usC' à dt.·s ft•mmcs hyst~rectomisél's (en u.g pur JO cm:t dC' sang). 
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l'injection, le taux moyen est 24,1 ± 11,5 µ.g par 10 cma de sang, et au 
bout de 24 heures, il redescend au taux de départ, 16,9 ± 12,7 µg. 

Les dosages en double ont permis d'affirmer la réalité de cette élé
,,ation : par exem•p 1le 27,1 et 28,5 avant l'injection, 36,1 et 37,7 une 
heure après, montrant qu'elle dépassait largement les limites d'erreurs 
ck la technique. 

La fraction œstriol uniformément nulle avant l'injection n1onlre 
1 ou 2 heures après l'injection, 1,46 ± 0,95 µg par 10 cma de sang ; 
6 heures après, 1,26 ± 0,76 µ,g ; 24 heures après, 0,91 + 0,70 µg. 

L'œstriol est toujours en voie de diminution au bout de 24 heures, 
niais il n'est pas encore disparu. Nous en avons d'ailleurs, dans un ras, 
retrouvé dans le san.g circulant, 48 heures aprè·s l'injection, mais en 
c1uantité beaucoup plus faible que la veille (0,55 µ.g au lieu de 1 µg 
par 10 cms de sang). 

Chez une de nos malades (Gau.), la progestérone cristallisée en so
lution huileuse (lutogyl Roussel) administrée simultanément, n'a pas 
influencé les modifications sanguines. Remarquons que la malade, 
â4ée de 72 ans et ménopausée depuis 25 ans, a pu, semble-t-il méta
holiser l'œstradiol administré aussi bien qu'une femme normale en 
période d'activité génitale, car nous avons retrouvé dans son sang 
comme dans ses urines, des quantités d'œstradiol élevées (compara
bles à celles trouvées chez une femme enceinte de six 1nois). 

~om 1,o~e 
--- -

Dl'I. :J2 ans. •)r: ..._) mg 
1 

- . 

Cham. ï4 ans. 2> mg 

(iar. t>O ans. .,-
-·> Ill~ 

Dur. .,-_;_> 
- - 1 
mg . 

- - - -

llouf. 27 ans. .,--~> 111g 

- - - --- -~ --

O lwnre 

CEstrone 8,6 
(Estriol négatif 

-- - - --

<Estrone 4,9 
<Estriol négatif 

O•:strone 12,0 
<Estriol négatif 

Œ:strone 5,0 
()~striol négatif 

(J-0:strone 9,1 
<Estriol négatif 

- --

6 heur('s 

Œstriol négatif 

Œstrone 7,5 
Œstriol négatif 

Œstrone 14,0 
Œstriol négatif 

Œstrone 7,4 
Œstriol négatif 

Œstrone 11,6 
CJ--:striol négatif 

i' 
I' 

- 11 
1 

\10?•·11nt' + ,l,·,ia1i1111 ,1andartl .. (J•:~tronl' 7,9 -+- 3,0 Œ:strone 10,1 ± 3,25 
· <Estriol négatif o-:striol négatif 

Ta hlt.•au I 11. ---- ~lodi tïcat ions ,ks ,t·st rogèncs sungu ins après injection I.M. 
dt.· hcnzoalt.• d'.t·slradiol ù dl's hommes (en ~ig/cm3 de sang). 

:!. CIIF.Z LES FIDUIES HYSTÉRECTUMISÉES ET CHEZ 1.'HoMME. - Le rôle 
dt• l'utérus avait déjà été étudié par Pincus et Zahl (1) qui, après admi
nistration d'o.·strogèncs au Lapin, concluaient que l'œstrone était con
n•rtie l'll <rstrinl d1t•z l'aninial, avc-c un utérus fonctionnel. Heugshen 
Ui l a récemn1ent constaté l'activité in vitro de la muqueuse utérine hu-
111:1 i ne a\'ec de l'œstrone marquée . 

. 11i, lh·ug ... ht·n. Contrihut ion â l'i·tudt.• analyliqul' l't biochimique des œstro
gt·rH.•.., riatun·l..,. :\la-..-..011 t·:dikurs. Pari-; t!l:,ï . 
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Nous avons dans une deuxième série d'expériences, essayé de mettre 
<-n évidence l'influence de l'utérus sur le métabolisme des œstrogènes 
d'origine exogène. Nous nous sommes adressés à des rnalades hysté
rectomisées depuis quelques jours, de préférence avec conervation an
n,,.xie11e. Le protocole opératoire fut le même que précéden1ment : do
sages des œstrogènes dans le sang, prélevé O heure, 1 heure, 6 heures, 
2-1 heures après l'injection intramusculaire de benzoate d'œstradiol 
(tableau Il). La fraction œstrone-œstradiol a une valeur n1oyennc de 
1 J ,7 ± 4,7 µ.g par 10 cm3 de sang, au début de l'expérience. Elle s'élève 
Dprès 1 heure à 17,6 ± 8,6 µ.g, après six heures à 22,5 -+- 14,1 µg pour 
rlldescendre au bout de 24 heures à 14,2 ± 3,2 µg. 

1) Fraction œstronc-œstradiol. 

Temps 
après l'inJection 

1 h ........... . . 

6 h .. .......... . 

24 h .. .......... . 

A ug,neuùtliou 
moyenne 

eu µg/10 cm:1 sa11g-

i ,,) 

Ecart 1H>e Variable 
de la nw,·eurw · ré,lnilP de Student 

·-- - -- ~ --- : . 1 

+ ± 1 , iH ; -1 , 25 i, ---- _______ , _______ I 

+ 12,i + 3,26 3,89 

+ :i, 15 + 2, 18 1,42 

2) Fraction œstriol. 

' ' 

: 1 
Sujets 

' Femmes norma- · 
les ............ . 

: ' Hystérectomies .. 

! j Hystérecto1nies , 
11 + injection si
:! n1ultanée de 20 
, mg de progesté-
' ; \ rone .......... . 

Valeurs moyeunPs :±: tlë,·ialion standard eu :J.g par tO cm:, 

0 heurr 1 hen1·e fi heuers !-i l.lenres ,, 
- ----- ---- -- ·----- -----

i 
négatif 

1 !· 
1,46 ± 0,95 1,2(; ± 0, 76 10,95 ± 0, 70 J' 

négatif ni•gatif négatif 

u, nt + o,H212,50 + t ,i4 .o,-to + o, 70 ' 

T:ahleau IV. - Modifications des œstroaènes sanguins après injection 1.M. 
de benzoate d'œstradiol en solution huileuse à treize femmes. 

Par contre, dans aucun des 21 dosages effectués, nous n'avons pn 
n1ettre en évidence de l'œstriol, nu~rne dans le cas de ~l"'e Kim. qui 
avait subi une opération de Sorési Brocq, c'est-à-dire qui avait encore 
une partiè de son muscle utérin. 

Nous n'avons J>as non plus retrouvé d'œstriol dans le sang circu
lant de 5 hommes, à qui nous avions injecté (6 heures avant) 25 mg dt• 
hi•nzoate d'œstradiol intramusculaire, et où le taux moyen de la fra<·
tion œstrone-œstradiol était passé de 7,9 µg par 10 cm=1 à 10,1 ~1g 
(1 ableau III). 
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JI sen1ble donc que · l'utérus, et plus particulièrement la muqueuse 
utérine, ait un rôle important dans le métabolisme des œstrogènes et 
en particulier dans la transformation de l'œstrone en œstriol (dont on 
suit que les propriétés biologiques sont très différentes de celles de 
ses précurseurs) puisqu'on ne peut déceler d'œstriol dans le sang cir
culant, en son absence. 

Par contre, après administration simultanée de 20 mg de progesté
rone cristallisée et de 50 mg de benzoate d'œstradiol, la fraction 
œ~trone-œstradiol s'élève, comme précédemment, une h_eure et six 
heures après l'injection, chez trois femmes hystérectomisées, et de 
l'œstriol apparait dans tous les cas, une heure après l'injection (ta-
bleau IV). . 

Signa,lons le cas curieux d'un syndron1e de Turner, de sexe généti
quen1ent n1.àle, et où la laparotomie exploratrice avait vérifié l'agé
nésie ovarienne et la présence d'un utérus minuscule de la taille d'un 
pc.:tit doigt. Après administration intramusculaire de 50 mg de ben
zoate d'œstradiol, nous avons pu constater une élévation importante de 
la fraction œstrone-œstradiol, et l'apparition d'œstriol dans le sang 
circulant, dès la première heure, s'élevant à 0,90 µ.g par 10 cm3• 

Il existe une augmentation significative de la fraction œstrone
œstradiol, une heure après l"injection I.M. de 25 ou 50 mg de benzoate 
rl'œstradiol : a< 0,01 o/o. Il en est de même 6 heures après l'injection : 
a< 0,01 7{). On ne constate plus d'augmentation significative 24 hl'u
rC's après l'injection (a> 0,10 %). 

Co11clusio11. - On observe dans le sang des fem1nes normales et hys
tèrectomisécs une élévation significative de la fraction œstrone-œstra
diol, une heure et six heures après l'injection intramusculaire de ben
zoate d'œstradiol, avec retour à la normale après 24 heures. 

1./œstriol est uniformément nul avant l'injection, mais alors (fUe 
chez les femmes normales on observe de l'œstriol dans le sang circu
lant, une heure, six heures et 24 heures après l'injection (7), on n'en 
constate jamais chez la femme hystérectomisée ni chez l'homme, rht.•z 
0111 la fraction œstrone-œstradiol s'élève cependant (* • ). 

(Clinique Obstétricale de la Faculté de ~Uédecine, 
Jlaternité de Port-Roual). 

1 ï > lks <losngt.•s l'o lori mi•I riqlll'S effed ut'·s par ~I i ss Hoy dn ns k Luhoratoirc.
clu Dr Brown à Ed i m hou rg, ont <.·011fi rml' dans un ("as la rt'a lité dt' J'élérn
t ion dt.·s trois fr.il"lio11s ,1•:--lrogC:•niqul'S du s.111g. 

(••) Tr~tndl ri-alist'• an·c l'aidt· du Ct.•ntrt.· ~ational <h- la lkcherche Scit•n
tifiqut.•. 
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