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PRÉFACE

La greffe ovarienne est celle qui a reçu, parmi les greffes de
glandes endocrines, l'application la plus large à la thérapeu¬
tique humaine. Les cas opératoires sont très nombreux et les
recherches expérimentales ont été exécutées sur une large
échelle. Cependant il n'existe aucun travail d'ensemble sur
le sujet, ni au point de vue expérimental, ni au point de vue
clinique et chirurgical.

Je crois pourtant utile de réunir les résultats des recher¬
ches que j'ai faites pendant trois ans d'internat à l'Institut
Golgi de l'Université de Pavie et que j'ai poursuivies pendant
l'année que j'ai passée comme assistant à la station de Chi¬
rurgie Expérimentale du Collège de France.

Mes recherches ont porté sur les différentes faces du pro¬
blème et ont été étendues à l'histologie et à la physiologie de
l'ovaire normal.

Au cours de mes expériences je me suis trouvé bien souvent
en opposition avec les données classiques et j'ai été obligé de
donner, soit à des structures, soit à des phénomènes physiolo¬
giques, une interprétation différente de celle admise généra¬
lement.

L'ampleur du sujet et mon désir de me limiter étroitement
donnent à mon œuvre une signification bien nette et précise.
Ce n'est pas mon intention de rapporter en détail les résultats
obtenus par les autres chercheurs et je me bornerai à rappeler
les faits les plus importants. Mon ouvrage veut être surtout
une contribution personnelle à la résolution du problème de
la greffe ovarienne sur les mammifères et des questions les

GREFFE OVARIENNE 1

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



2 préface

plus importantes qui sont en relation avec lui, ainsi qu'un
guide pour les chercheurs futurs. J'indiquerai toujours les
points obscurs et controversés, et les moyens que je retiens
comme les plus indiqués pour les résoudre.

Dans la partie clinique, j'ai cherché à donner une idée
claire des indications de la greffe ovarienne en mettant le
lecteur à même de se faire une opinion personnelle et de juger
cas pour cas l'utilité de cette intervention. Dans la partie chi¬
rurgicale, j'ai indiqué les différentes techniques opératoires
soit pour la greffe humaine homoplastique, soit pour la greffe
du singe à l'homme.

En présentant mon travail, j'adresse ma pensée reconnais¬
sante à mes trois grands Maîtres.

A M. le Professeur C. Golgi, qui m'a donné les premiers
enseignements scientifiques, et m'a appris par sa parole et par
son exemple magnifique l'amour de la recherche.

A M. le Professeur A. Perroncito, qui m'a proposé ce thème
de travail et m'a conseillé et aidé directement dans mes expé¬
riences. De lui, je n'ai pas eu seulemnt la dbrection générale,
mais j'ai reçu l'aide continuelle de tous les jours et de toutes
les heures. La plupart de mes recherches ont été exécutées
dans son Laboratoire et ses enseignements m'ont toujours suivi
et guidé.

Je lui exprime ici, tout simplement, mon affection respec¬
tueuse et ma reconnaissance profonde.

A M. le Docteur S. Voronoef qui, en m'aceueillant comme
assistant dans son Laboratoire, m'a mis dans les conditions
les meilleures pour poursuivre mes recherches, et m'a permis
d'apprendre et d'apprécier sa technique de greffe.

Je remercie encore M. le Professeur Alfieri, directeur de la
clinique obstétricale et gynécologique de l'Université de Pavie,
qui a bien voulu lire la partie clinique de mon travail, et m'a
permis de citer des cas intéressants.

Docteur Vittorio PETTINARI.

(114) Milano - Viale Regina Margherita, 77, (Italie)
Paris, Juillet 1D15.

Année III
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GREFFE OVARIENNE
ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

CHAPITRE PREMIER

LA GREFFE OVARIENNE ET LA SÉCRÉTION

INTERNE DE L'OVAIRE

a) Introduction

L'étude de l'action endocrine de l'ovaire peut être faite par des
méthodes différentes dont les principales sont : la castration, la
greffe, l'inoculation et l'ingestion par voie buccale d'extraits ova-
riques, de substances spéciales obtenues de l'ovaire, ou du tissu
ovarien même.

Il y a encore une quantité de notions très intéressantes qui res-
sortent de l'observation clinique de malformations ovariennes
congénitales ou de troubles ovariens consécutifs à une maladie
générale ou locale, mais je ne veux pas m'en occuper ici.

Avec la castration on étudie, pour ainsi dire, les manifestations
de la carence ovarienne, c'est-à-dire les modifications qui sur¬
viennent à la suite du manque de sécrétion endocrine de la
glande génitale féminine.

Avec la greffe, au contraire, on suit directement les change¬
ments que cette sécrétion produit soit sur l'animal châtré, soit sur
l'animal normal, de façon à avoir la contre-épreuve des phéno¬
mènes de la castration.

L'ingestion de substance ovarienne poursuit le même but et
amène des résultats identiques, nous permettant, quelquefois,
d'étudier séparément l'action des divers éléments constitutifs de
l'ovaire ou, au moins, les diverses influences exercées par des
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4 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

ovaires en différent état physiologique. Malheureusement cette
méthode est incertaine et on ne peut pas toujours se fier à ses
résultats.

Je n'ai pas l'intention de faire ici la critique de ces divers
moyens de recherche et de les étudier tous en détail, je me bor¬
nerai seulement à dire qu'on ne peut pas aborder une question
complexe comme celle de l'action endocrine de l'ovaire sans l'en¬
visager sous toutes ses faces. En effet, pour bien comprendre
l'action exercée par l'organe greffé, il est nécessaire d'étudier
d'abord les modifications produites par la castration, afin de voir
comment elles vont changer après la réimplantation de la glande
femelle.

D'un autre côté, l'étude de la seule castration n'est pas suffi¬
sante et peut conduire à de graves erreurs.

H faut encore se rappeler qu'il n'est pas possible d'isoler com¬
plètement une glande endocrine, mais qu'il est, nécessaire de
l'étudier en rapport avec les autres glandes à sécrétion interne,
et de la considérer dans toutes ses corrélations et connexions
humorales.

Si maintenant nous voulons préciser la place qu'occupe la
greffe dans l'étude de la physiologie ovarique, nous voyons que,
sous les réserves que nous venons de faire, elle est très impor¬
tante.

Tous les résultats obtenus avec la castration n'acquièrent leur
pleine valeur qu'après la confirmation par l'épreuve de la greffe.
Ils ne représentent en un mot que l'aspect, négatif du problème
tandis que la greffe en est le côté positif.

Tout ce qui a disparu ou changé après l'ablation des glandes
génitales doit réapparaître ou se modifier en sens inverse, lors¬
qu'elles sont de nouveau remplacées.

Ce sont les résultats de la greffe qui nous permettent de recon¬
naître sans aucun doute possible l'action endocrine de l'ovaire ;
c'est encore avec la greffe qu'on peut, distinguer un phénomène
dépendant directement de cette sécrétion de ce qui n'en est qu'un
aspect accessoire.

Le rôle endocrine des divers éléments ovariques, leur impor¬
tance dans les diverses étapes fonctionnelles, l'action enfin exercée
par l'ovaire, non seulement sur les caractères sexuels, mais aussi
sur toute la vie de l'organisme et sur les manifestations psychi¬
ques, tout cela est éclairé par l'étude soigneuse de la greffe.
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GREFFE OVARIENNE, SECRETION INTERNE DE L'OVAIRE 5

b) Historique de la greffe sur les Mammifères

L'étude scientiiique de la greffe ovarienne a commencé il y a
une trentaine d'années environ et a été tout de suite entreprise
par un grand nombre de chercheurs qui l'ont envisagée à diffé¬
rents points de vue, en cherchant à résoudre les importantes ques¬
tions théoriques et pratiques qui y sont liées.

Le premier essai, qui ne donna d'ailleurs aucun résultat, a été
fait en i863 par Paul Bert, sur des rats. Les greffons placés dans
le péritoine se résorbèrent complètement.

En 1895, après 3o ans d'abandon, Chroback reprit le problème
en invitant Knauer à expérimenter.

Par une longue série d'expériences sur les lapins, dont les pre¬
mières ont été publiées en 1896, cet auteur démontra que l'ovaire,
autoplastiquement greffé dans une poche du mésomètre ou entre
les muscles, peut vivre longtemps en continuant son ovulation.
Au contraire les greffes homoplastiques échouent le plus souvent.

Ces données ont été tout de suite confirmées par Grtgorieff.
Il réussit même à obtenir la fécondation chez les lapins, avec
accouchement normal, les ovules ayant été fournis par l'organe
greffé.

Arendx, au contraire, échoua dans tous ses essais.
Ribbert s'occupa particulièrement des transformations des

ovaires greffés et donna une bonne description du processus his-
tologique de la prise du greffon.

Marchese n'arriva pas Tfdes résultats bien clairs ; et Ai.essan-
nm ne réussit pas dans la greffe homoplastique.

Fisn n'obtint pas de résultats constants et Rubjnstein se con¬
tenta du simple contrôle macroscopique, ce qui diminue forte¬
ment la valeur de ses expériences.

Preobrasenkji essaya la greffe sur 12 lapins mâles et observa
toujours la résorption sans aucune modification fonctionnelle des
receveurs.

M. C. Coxe eut des résultats particulièrement heureux. Non seu¬
lement il eut une prise parfaite et l'accouchement avec les greffes
homoplastiques, mais, ayant greffé sur des lapins des ovaires de
chien, il trouva après trois mois des follicules et des éléments du
stroma bien conservés et n'observa aucun phénomène de castra¬
tion .

Jayle, comme Knauer nous le rapporte, obtint de bons résul¬
tats dans la greffe autoplastique et dans la greffe homoplastique.

1
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() GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Halban observa que les auto-greffes ovariennes se développent
chez les cobayes nouveau-nés parallèlement à l'animal et en rap¬
port avec son âge, et qu'après la greffe les singes supérieurs, préa¬
lablement castrés, redeviennent réglés.

Les expériences d'homo-greffe par IIeiîi.itkzka sur ko cobayes
ont été, au contraire, complètement négatives.

Foa confirma ces résultats négatifs pour les ovaires adultes, et
démontra que les ovaires embryonnaires vivent dans l'organisme
adulte et croissent rapidement jusqu'à prendre l'aspect d'ovaires
normaux de l'âge du receveur ; ils produisent des ovules qui peu¬
vent être fécondés.

A la suite de recherches analogues sur les mâles, il arriva à la
conclusion que l'organisme mâle permet à l'ovaire de se déve¬
lopper jusqu'à un certain point, puis détermine en lui un lent
processus d'atrophie.

Amico-Roxas expérimenta sur des brebis. Ayant trouvé le
tissu ovarique bien conservé après trois mois, il aflirma qu'il est
possible d'obtenir des grossesses même avec des greffes homo-
plastiques.

Schultz constata que l'ovaire dans l'organisme mâle présente,
même après quatre mois, soit l'épithélium germinatif, soit des
follicules primordiaux qui sont le point de départ de la régénéra¬
tion de l'organe. 11 échoua toujours dans les greffes hétéro-plasti¬
ques, tandis qu'il lui fut possible de réaliser la greffe entre ani¬
maux de même espèce mais de variété différente.

Morris, malgré le succès transitoire qu'il obtint avec les homo¬
greffes, exprima la conviction que même des ovaires qui ont
produit des grossesses pendant les premiers mois se détruisent
après un an environ. La résorption peut être accélérée par injec¬
tion de sérum du donneur.

Lukaschewitz implanta un ovaire de chat sur un chien et
trouva après neuf mois des follicules primordiaux et des follicules
en développement avec des ovules partiellement normaux.

Basso échoua, soit dans les greffes hétéro-plastiques, soit dans
les greffes homo-plastiques sur les femelles, mais il réussit dans
les auto-greffes et dans les homo-greffes sur les mâles (cobayes et
lapins). Il en conclut que les testicules n'exercent pas d'action
antagoniste sur la croissance de l'ovaire.

Les résultats de Katscii ne peuvent être pris en considération
parce que le contrôle microscopique n'a pas été fail.

Limon étudia la façon de se comporter de la glande interstitielle
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GREFFE OVARIENNE, SÉCRÉTION INTERNE DE L'OVAIRE 7

qu'il trouva bien conservée sur les quatre lapins qui servirent à
ses expériences.

Opochebs apporta une contribution à la connaissance des fac¬
teurs déterminant la résorption des greffons.

Burckard essaya, le premier, la greffe intratesticulaire. Il se
produisit des phénomènes dégénératifs dans le greffon et dans le
porte-greffon et aucune modification fonctionnelle n'apparut
dans le receveur.

'

Garmichael s'occupa avec succès de la greffe autoplastique.
Marshall trouva ses greffons fortement altérés sur des rats

mâles, et préconisa la greffe intra-rénale. Il étudia en même
temps l'action de l'ovaire greffé sur l'utérus des rats.

Guthrie essaya de déterminer l'influence respective de l'ovaire
greffé et de la mère adoptive sur le développement des petits,
mais ses recherches, de même que celles de Magnus, de Castle et
de Philippe, n'aboutirent pas à une conclusion définitive.

Illroy a \ru ses greffons placés dans la partie corticale du rein,
se résorber.

Uffreduzzi étudia, histologiquement, les auto et les homo¬
greffes et après deux années rencontra encore une petite portion
de tissu normal au milieu d'une forte invasion de tissu conjonctif
(chiens).

Htgughi s'occupa des différents types de greffe. Après un an,
il trouva les auto-greffes bien conservées, les homo-greffes en
grande partie altérées et fonctionnellement insuffisantes ; il n'y
avait plus au contraire aucune trace des ovaires implantés sur
les mâles.

Kawasoye a mis en évidence les rapports intimes entre la nu¬
trition du greffon et son activité fonctionnelle. Même dans les
greffons qui ont pris le mieux, il observa des phénomènes de ré¬
gression qu'il croit en rapport avec l'insuffisance de la circula¬
tion.

Selon Nattrass, les phénomènes dégénératifs sont plus impor¬
tants dans la greffe sous-cutanée que dans la greffe faite dans
la rate.

Neumann observa la survivance de ses greffons sur les mâles
pendant 3 mois avec une résorption totale après.

Sauvé fixa son attention sur les rapports qui existent entre la
conservation histologique des ovaires greffés et leur activité fonc¬
tionnelle. Il conclut que Cette dernière ne se .manifeste pas tou¬
jours, même si ces greffons sont en bon état, de conservation
anatomique.
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8 GREFFE OVARIENNE .ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Foges choisit la rate pour porte-greffe, mais après neuf mois il
ne rencontra qu'une cicatrice à l'endroit où il avait placé l'ovaire.

Buctjra réussit non seulement dans l'homo-greffe, mais aussi
dans l'hétéro-greffe entre cobaye et lapin. A l'examen histolo-
gique, il trouva des follicules mûrs qui, selon lui, ont été for¬
més à la suite des processus évolutifs des follicules primordiaux
et en développement.

En même temps, les animaux ne présentaient pas le moindre
caractère de castration.

Lissijanskii obtint avec la greffe intra-utérine sur le chien les
manifestations du rut mais jamais la fécondation. La résorption
suivait toujours au bout de quelques années.

Libroja, à la suite de ses recherches sur les chiens, conclut
qu'une néoformation ovulaire est impossible, et que les greffes
ovariennes aboutissent à la transformation fibreuse, qui est com¬
plète après un an environ.

Dick et Curtis eurent un petit pourcentage de résultats posi¬
tifs avec les auto et particulièrement avec les homo-,greffes.

Excel fit la greffe croisée des ovaires, des trompes et de l'utérus
entre deux chiennes et observa, après un bref délai, une gros¬
sesse. Cependant le diagnostic fut seulement manuel et radio-
graphique.

Schôxe, d'après l'examen de la littérature sur le sujet, conclut
que, soit sur le cobaye, soif sur le lapin, les greffes homoplasti-
ques ne peuvent prendre qu'exceptionnellement.

Stillixg, en étudiant la greffe d'époophoron, greffa des frag¬
ments ovariens qui lui étaient adhérents, et il vit que l'épithélium
germinatif est détruit, tandis que les corps jaunes et les cellules
interstitielles sont conservés.

Valtorta obtint de mauvais résultats qui doivent probable¬
ment être attribués à une technique défectueuse.

Tsciiermischoff nota dans le greffon une vive activité prolifé-
ratrice des cellules interstitielles. Il échoua dans les greffes sur
les mâles qui se résorbèrent toujours après k ou 5 mois, et il
chercha inutilement à rendre plus facile la prise du greffon en
traitant préalablement par des méthodes différentes soif le don¬
neur soit le receveur.

Carrel et Guthrie essayèrent sur des chattes la transplanta¬
tion proprement dite, c'est-à-dire avec suture vasculaire, mais
leur méthode ne peut avoir dans le cas de l'ovaire aucune appli¬
cation pratique à cause des grandes difficultés opératoires.

Kxauer rapporte d'autres expériences intéressantes d'un cher-

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



GREFFE OVARIENNE, SÉCRÉTION INTERNE DE L'OVAIRE 9

cheur inconnu qui exécuta un grand nombre de greffes ovarien¬
nes avec le but d'étudier i'étiologie de l'ostéomalacie.

Line place d'honneur dans l'histoire de la greffe ovarienne doit
être attribuée à Steinaci-i à cause de ses recherches géniales sur
la féminisation, sur le rajeunissement, sur l'hermaphrodisme.
1! ne se limita pas à étudier l'aptitude de l'ovaire à la prise et
l'évolution du greffon, mars il en observa aussi l'action fonction¬
nelle sur l'organisme du receveur.

Par une brillante série d'expériences, il démontra qu'il est
possible de modifier quelques caractéristiques somatiques et psy¬
chiques du mâle châtré. A la suite de la prise du greffon, il
observa le développement des glandes mammaires et des mame¬
lons et l'apparition de la sécrétion lactée (cobayes). En outre,
l'animal perd la tendance à l'embonpoint, la longueur du corps
et de la tête se modifie, les os, observés aux rayons X, présentent
un arrêt de croissance, arrêt qui se fait surtout aux dépens des
os tubulaires, des os du bassin et de la colonne vertébrale.

Le poil devient morbide (rat) et on trouve un dépôt de graisse
dans la région lombaire, comme chez les femelles. En même
temps on aurait aussi une modification de l'instinct sexuel.
L'animal n'aurait plus aucun désir pour la femelle, mais, au
contraire, il se comporterait devant un. mâle normal de la
même façon qu'une femelle qui ne serait pas en rut. C'est-à-dire
qu'on aurait un instinct sexuel de type féminin.

La greffe simultanée de l'ovaire et du testicule sur un individu
castré lui permit d'obtenir un hermaphrodisme expérimental.

Les résultats de la greffe sur de vieilles rates le portèrent à
conclure en faveur d'un rajeunissement possible par action
hormonale des glandes sexuelles implantées.

Au point de vue histologiquc, Steinacii remarqua qu'après
une première période dans laquelle les follicules se développent
et arrivent en partie à maturité, la glande interslilielle croît d'une
façon remarquable. Sur cette donnée expérimentale, il fonda sa
théorie bien connue de la glande de la puberté.

Atiiias confirma les résultats de Stetkach sur la sécrétion
lactée ; il étudia hislologiquement les greffons prélevés à ce
moment. L'ovaire serait formé pour la plus grande partie par
des follicules de Von Graaf à toutes les phases de développement,
quelques-uns en maturation, d'autres en atrésie à thèque hyper¬
trophiée, et par une glande interstitielle fortement étendue (corps
jaunes étrésiques et ilôts cellulaires) placés dans un stroma con-

jonctif.
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10 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Au cours d'autres recherches très importantes, il suivit les
modifications des greffons, surtout pendant les premiers jours,
et observa les signes d'une néoformation ovulaire.

Voronoff oblint, en collaboration avec Retterer, des: résultats
particulièrement heureux. Avec l'auto et l'homo-greffe dans la
cavité utérine de chèvres et de brebis, il produisit une hypertro¬
phie et une hvperplasie de la muqueuse de l'utérus à type de
placenta maternelle par suite de la prolifération de l'épithélium
superficiel et glandulaire.

Une brebis greffée mit bas un an et demi après l'opération.
Manley et Marine ont insisté sur l'activité fonctionnelle dura¬

ble des auto-greffes comparée à la résorption rapide des greffons
bomoplastiques.

Sand confirma par une longue série de greffes sur les mâles
les résultats de Steinacii et s'occupa particulièrement de l'her¬
maphrodisme qu'il réussit à produire avec la greffe intra-testi-
culaire. 11 vit que les auto-greffes réussissent mieux que les iso¬
greffes omologues et celles-ci mieux que les hétérologues.

Il admet que les divers éléments de l'ovaire peuvent se subs¬
tituer dans la production de l'hormone sexuelle féminine.

Un cas intéressant de féminisation d'un daim a été publié par
Brandes, comme il nous est relaté par Kammerer. L'animal eut
un arrêt dans le développement du larynx et ne présenta pas la
croissance des cornes du type masculin.

Moore observa la survivance de l'ovaire greffé sur les mâles
castrés. 11 confirma l'observation de Steinacii, que les animaux
ont une façon maternelle de se comporter envers les petits. Au
contraire, il ne constata aucun instinct sexuel de type féminin,
ni aucune modification somatique importante, sauf aux glandes
mammaires.

Il réussit à conserver chez un rat blanc pendant 8 mois un
ovaire près d'un testicule, ce qui le porta à affirmer qu'il n'y a
pas antagonisme entre ovaire et testicule.

Long et Evans virent que les ovaires jeunes des rats se déve¬
loppent très rapidement sur les sujets adultes, et commencent à
fonctionner après 6 à 8 jours.

Matjclatre (1898) essaya sans résultat la greffe d'ovaire dans
les testicules, soit sur des lapins, soit sur des chiens. La greffe
sur l'ovaire et sur la face postérieure de l'utérus du lapin au
point de bifurcation des cornes utérines, lui donna également des
résultats négatifs.

Feré, Bircii, Hirsciiefeld et Garten étudièrent, selon Mau-
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claire, la greffe d'ovaires embryonnaires dans les testicules de
chiens nouveau-nés.

Mitchell essaya de rendre plus facile la prise du greffon en
injectant avant l'opération de la peptone de Witle, mais le résul¬
tat a été complètement négatif.

Bondi et Neuratk greffèrent homoplastiquement des ovaires
de rats et sur 27 essais obtinrent trois grossesses.

Kustner, après la greffe d'ovaires de femelles en gestation sur
des femelles normales, observa un diabète qu'il attribua à la
présence du corps jaune.

JaRbry échoua dans des greffes homoplastiques sur les lapins.
Taddei étudia les modifications histologiques de l'ovaire, porté

en, ectopie au dehors de la cavité abdominale. La structure reste
normale, mais les corps jaunes ne se produisent pas.

Schochet greffa des ovaires dans les yeux de lapines en gesta¬
tion et observa un arrêt de l'ovulation.

Haberlandt, avec des greffes sous-cutanées sur des cobayes et
sur des lapins, obtint une stérilité pendant quelques mois. Il
attribua cette action à la glande interstitielle qu'il trouva bien
développée.

Cabiglio obtint également la stérilité, mais ne confirma pas
les données histologiques de cet auteur, car ses greffons ont
toujours dégénéré et ont été résorbés.

Doderer, Schochet, IIarms exécutèrent des greffes ovariennes
avec différentes modalités de technique.

Cône chercha si, à la suite de la greffe ovarienne sur des mâles,
on obtenait une production d'anticorps, mais ses résultats ont
été négatifs.

Courrier décrivit la transformation osseuse d'une greffe ova¬
rienne intratesticulaire {1923).

Lipschutz exécuta un grand nombre (200) de greffes ovarien¬
nes sur les cobayes, soit seul, soit en collaboration avec Yoss,
Krause et d'autres nombreux collaborateurs. 11 s'occupa particu¬
lièrement de la question de l'hermaphrodisme et confirma pour les
mammifères l'existence du temps de latence et la loi du tout ou
rien énoncée par Pézard pour les oiseaux.

Avec la méthode de la greffe intrarénale, il arriva à obtenir
un haut pourcentage de réussites.

Ses recherches sur la régénération ovarienne, sur les variations
du temps de latence, sur l'antagonisme des glandes sexuelles, et
ses plus récentes expériences de « déverrouillement » dont nous
devrons nous occuper ensuite, ont apporté une importante con-
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12 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

tribution à l'étude de la greffe ovarienne et des nombreux pro¬
blèmes de physiologie sexuelle qui sont en rapport avec elle.

Voss s'occupa avec Lipschutz de différentes questions liées à
la greffe ; étudia les phénomènes de calcification et d'ossification
qui peuvent se produire dans les greffons et donna une descrip¬
tion très soigneuse de l'histologie de l'ovariotestis expérimental.

Castiglioni, tout à fait récemment, essaya de faciliter la prise
du greffon par des injections au receveur d'extrait ovarien en
très petites quantités. La quesion est encore à l'étude (i).

(i) Pendant l'impression de cet ouvrage de nombreux travaux sur la greffe
ovarienne ont para (Perazzi, Voss, Lipschutz et collaborateurs, Calvamco, Ser-
dukoff, etc.). Dans l'impossibilité de les résumer ici je renvoie à la bibliogra¬
phie.
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CHAPITRE II

EXAMEN CRITIQUE
DES RÉSULTATS EXPÉRIMENTAUX

RUT ET SCHÉMA
DES RECHERCHES PERSONNELLES

Nous avons rapidement résumé les données principales de l'ex¬
périmentation et nous aurons l'occasion d'y revenir plus en
détail au cours de notre exposé.

Si nous les observons maintenant dans leur ensemble, nous

voyons que pour la plus grande partie elles sont contradictoires.
Les auteurs qui ont étudié le sujet sont, arrivés à des conclusions
très différentes et ont donné aux mêmes phénomènes des inter¬
prétations opposées.

Les faits sûrement acquis sont en nombre très petit et pour les
détails de beaucoup d'entre eux la discussion est encore ouverte ;
les divers problèmes ont été présentés et abordés par les cher¬
cheurs d'une façon très diverse et plusieurs questions ont été
seulement esquissées ou effleurées.

Si nous examinons la littérature, nous voyons que la plupart
des travaux ne peuvent pas résister à la critique, car ils n'ont pas
été conduits avec la rigueur scientifique nécessaire.

D'abord, tous les travaux où l'on n'a pas exécuté un examen
liistologique des greffons et où l'on s'est- borné à leur description
macroscopique, ou au signalement des effets fonctionnels, doi¬
vent être considérés avec la plus grande réserve.

La même réserve s'impose pour les travaux dans lesquels l'ex¬
périmentation a été limitée à un nombre trop petit d'animaux
et où les conditions de recherches n'ont pas été exactement indi¬
quées. Bien souvent on est étonné de constater combien les
conclusions sont en désaccord avec les résultait^ expérimentaux
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14 GREFFE OVARIENNE ET ACTION' ENDOCRINE DE L'OVAIRE

ou de voir qu'une vague opinion théorique se substitue à l'obser¬
vation objeclive des faits.

A cause de ces réserves, parmi le nombre énorme de publica¬
tions sur le sujet, bien peu méritent d'arrêter notre attention.

La critique est rendue encore plus difficile par l'insuffisance
habituelle de la documentation. Il est vraiment regrettable que
la plus .grande partie des chercheurs ne donnent pas de figures
des coupes des greffons. Nous manquons d'habitude de tout cri¬
térium puisque, comme nous le verrons mieux par la suite, la
terminologie anatomique employée pour l'ovaire n'est pas uni¬
que. Bien souvent les contradictions dans ce domaine ne sont
qu'apparentes et tiennent seulement à ce que chaque auteur part
d'un point de vue qui lui est propre et emploie une termino¬
logie tout à fait personnelle. La même confusion se rencontre
à cause de généralisations trop hâtives, d'observations trop limi¬
tées, et d'expositions incomplètes des conditions expérimentales.

Toutes ces diverses causes d'erreur, de même que l'étendue
du problème, sa nouveauté, et l'impossibilité de le résoudre isans
le considérer dans son milieu, c'est-à-dire dans ses rapports avec
toute la question sexuelle et la question des sécrétions, internes
en général, rendent très difficile la tâche d'arriver à des conclu¬
sions formelles. En général, on peut affirmer que de toutes les
expériences de greffe ovarienne il ressort l'existence d'une action
hormonale de l'ovaire. Celui-ci exerce .sur la formation, sur la
conservation et sur le développement des caractères sexuels secon¬
daires (i) une influence très importante, soit excitatrice, soit
conservatrice, soit régulatrice. Son action inhibitrice sur les
caractères du sexe opposé est moins sûre et son influence géné¬
rale sur l'organisme est moins connue.

L'étude des conditions de prise de la greffe est dominée par
une quantité d'hypothèses, de déductions, de conclusions oppo¬
sées et pas toujours suffisamment basées sur des recherches
expérimentales. Selon la plupart des auteurs, les greffes auto-
plastiques peuvent vivre pendant une longue période en conser¬
vant leur double action générative et endocrine. La durée de
leur vie, les modalités de leurs actions, le pourcentage des réus¬
sites, sont encore à déterminer.

(i) La classification des caractères sexuels n'a pas encore été établie d'une
façon définitive (V. Chap. X).. Provisoirement, sous cette dénomination, nous

indiquons tous les caractères différentiels entre les deux sexes qui ne sont pas
les glandes génitales mêmes, et qui dépendent d'elles.
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Pour les homo-greffes au contraire, malgré les brillants résul¬
tats obtenus dans quelques cas, l'opinion générale est qu'une
prise durable ne peut pas avoir lieu. Seule une survie tempo¬
raire, suivie de sclérose et de résorption serait possible, résultats
qui sont la règle pour les greffes hétéro-plastiques.

Les modalités de prise des greffons, les conditions de leui
survie, les causes de leur destruction, sont encore moins connues.
Par conséquent, les règles à suivre dans le choix du terrain et
les modalités techniques de l'opération sont différemment consi¬
dérées, la question du porte-greffon est encore débattue ; diffé¬
rents organes et tissus ont été proposés et divers modes de greffes
ont été réalisés. Mais ces résultats ne sont pas aussi satisfaisants
qu'il serait désirable et le pourcentage de prise est très faible et
très inconstant pour certains animaux supérieurs! Ï1 y a là un
facteur qui nous échappe.

Néanmoins, quelques règles générales sur les dimensions du
greffon et sur les conditions favorables à sa nutrition peuvent
être énoncées.

Mais d'autres questions toutes récentes viennent de passionner
le monde scientifique : la féminisation, l'hermaphrodisme, le
rajeunissement.

Les expériences de Steinach, qui ont été d'abord accueillies
avec la plus grande incrédulité, ont été confirmées ensuite dans
leurs résultats principaux par une série de chercheurs dont le
nombre ne fait que croître.

Voilà trois faits nouveaux que nous pouvons désormais consi¬
dérer comme sûrs dans leur réalité essentielle, quoiqu'ils soient
complètement obscurs à beaucoup de points de vue. Il s'agit de
problèmes qui n'ont pas seulement une grande valeur théorique,
mais aussi une haute importance pratique, à cause de possibles
applications aux animaux et à l'homme.

Une des controverses, fondamentale, parce qu'elle comprend
tout le problème de la sécrétion interne de la glande sexuelle
féminine, est celle de l'origine de l'hormone (i), ou des hormones
ovariques, Les opinions des divers chercheurs sont en effet oppo¬
sées.

La théorie de la glande interstitielle a trouvé dans la greffe un

(i) Par commodité, j'emploierai souvent cette formule impropre, sans tenir
compte de la signification étymologique du mot hormone ; il est évident qu'il
n'est pas possible d'admettre la présence d'une seule hormone dans l'ovaire.
(V. Chap. IX.)
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16 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

des terrains Tes plus favorables à sa présentation, à son dévelop¬
pement et à sa discussion.

A côté de ces grandes questions, bien d'autres encore sont en
relation avec la greffe ovarienne.

La possibilité d'observer la féminisation d'un organisme mas¬
culin remet en question tous les problèmes complexes, qui sont
en rapport avec l'étude de la spécificité harmonique des' sécré¬
tions des glandes sexuelles. Des questions très importantes, com¬
me la question de la sécrétion lactée et des corrélations utérus-
ovariques doivent être considérées sous d'autres aspects ; et toute
la physiologie de l'ovaire est éclairée d'un jour nouveau.

De nouvelles possibilités naissent pour interpréter le problème
de l'antagonisme de la glande féminine et de la glande mascu¬
line, de l'hermaphrodisme somatique et psychique, de l'homo¬
sexualité. Pour cette dernière on peut même envisager une thé¬
rapeutique nouvelle.

Une des causes les plus importantes de la confusion et de l'in¬
certitude qui régnent, encore dans cette question, est le manque
d'une étude soigneuse et complète de la question de la greffe
ovarienne. Chaque auteur s'est borné à exposer les résultats de
ses expériences ou de ses applications cliniques, mais personne
n'a jusqu'ici considéré le problème dans son ensemble, d'une
façon synthétique, comme on l'a fait pour le testicule en envi¬
sageant d'une façon critique tous les résultats de l'expérimenta¬
tion. De même, à mon avis, on n'a jusqu'ici pas suffisamment
fixé l'attention sur les grandes différences qui existent entre tel
et tel groupe d'animaux, ainsi que Yoronoff l'a justement fail
remarquer pour la glande sexuelle masculine. Comme nous le
verrons par la suite, il est absolument impossible d'étendre les
résultats obtenus sur une classe, ou une espèce déterminée, à
d'autres espèces, car il y a même des différences remarquables
entre des espèces tout à fait voisines. Il est évident que les grandes
lois biologiques qui règlent la prise de la greffe sont identiques
dans leurs lignes générales, et qu'elles se vérifient également pour
les différentes espèces de vertébrés. Les modifications histologi-
ques du greffon, le processus de sa survie et son évolution sont
les mêmes, quoiqu'ils varient dans les détails. Mais si nous pas¬
sons à l'examen des réactions que subit l'organisme à la suite
de la greffe, des relations réciproques entre l'organe implanté et
les tissus du receveur, nous voyons qu'elles varient d'une espèce
à l'autre : les phénomènes mammaires que nous observons dans
les cobayes, ne peuvent pas être décelés chez les lapins ou chez
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les rats ; l'hermaphrodisme expérimental n'a pas encore pu être
réalisé sur le chien, les modifications du plumage des oiseaux
ne trouvent pas de correspondance dans les transformations du
poil des mammifères, etc., etc.

Les différences sont encore plus accentuées pour le pourcentage
de prise et la durée des résultats. Dans la même classe de mam¬
mifères nous trouvons des espèces qui donnent un haut pour¬
centage de réussites et d'autres dans lesquelles la prise est plus
diflicile (parmi les rongeurs par exemple ; les cobayes et lapins
nous en fournissent un exemple).

La même diversité se rencontre pour le siège de la greffe :
pour certains animaux le siège semble être indifférent (oiseaux,
cobayes, etc.) ; pour d'autres, au contraire, le choix joue un rôle
considérable (chien). Tous les autres facteurs qui règlent la prise,
et dont nous parlerons en détail dans le chapitre IV, jouent un
rôle très différent. C'est ainsi que les différences d'individualité,
de famille et de variété, n'exercent aucune action favorable ou
défavorable dans le cas des cobayes, tandis que la greffe prend
d'autant plus difficilement sur les animaux supérieurs que ces
différences sont, plus accentuées.

Je crois que ces brefs exemples, qui se multiplieront dans notre
exposé ultérieur, seront suffisants pour démontrer l'impossibilité
et le danger de toute généralisation.

Cette grande variabilité n'a du reste rien d'étonnant si l'on
songe que les glandes sexuelles sont le siège des différences de,
races qui se perpétuent à travers le germe qu'elles produisent.
Nous connaissons leur énorme importance dans le développement
de l'organisme 'et dans la formation de certains organes, qui ne
sont pas seulement distinctifs du sexe, mais aussi de l'espèce,
pour certaines classes de vertébrés. Il est, donc bien naturel que
le rapport somato-sexuel ne soit pas constant pour tous les êtres,
mais qu'au contraire il possède une valeur !et une signification
différentes pour chacun d'eux, d'autant plus que le cycle sexuel
est aussi fortement variable dans la vie de chaque groupement
animal par ses manifestations, sa durée, et son importance.

De tout ce que j'ai dit, ressort que le but de mon travail est
un essai de considérer dans son ensemble la question de la greffe
ovarienne et de ses importants problèmes collatéraux, tels que
les recherches les plus récentes, et surtout mes expériences per¬
sonnelles, nous permettent de les poser.

J'ai cherché à contrôler avant tout les observations souvent
contradictoires des auteurs précédents et à distinguer ce qui était

GREFFE OVARIENNE 2
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18 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

certain de ce qui était seulement une hypothèse non encore
confirmée.

Après ce travail préliminaire, j'ai abordé le problème de la
greffe ovarienne sous tous ses aspects dans un double but scien¬
tifique et pratique en l'envisageant à trois points de vue, divers,
mais intimement liés : histologique, biologique et chirurgical.

L'étude histologique a porté soit su:r l'histologie normale de
l'ovaire, qui présente encore des points très obscurs et surtout
une grande confusion de terminologie et, d'interprétation, soit
sur les modifications histologiques de l'ovaire greffé, en le suivant
dans tout le processus de la prise et en cherchant à découvrir
les rapports qui existent entre ses fines modifications cellulaires
et son action physiologique, pour voir lesquels de ses éléments
constitutifs peuvent être considérés comme le siège des hormones
ovariennes.

J'entre de cette façon dans le problème biologique qui peut
être isynthétiquement limité à l'étude des rapports réciproques
somato-sexuels : action de la glande sexuelle sur l'organisme
châtré ou normal du même sexe et du sexe opposé, et action du
soma, dans les conditions les plus diverses, sur le greffon.

Entre le problème biologique et l'étude chirurgicale est placé
un troisième groupe de questions dont la résolution théorique a
une grande importance au point de vue de la réalisation pratique
de la greffe, à savoir l'étude de toutes les causes qui influent sur
la prise du greffon. De là, nous arrivons tout de suite au problème
chirurgical par excellence : le problème de la technique opéra¬
toire.

SCHÉMA DES EXPÉRIENCES PERSONNELLES

Mes expériences ont porté sur une longue série d'animaux d'es¬
pèce différente qui ont été opérés en des conditions diverses avec
diverses techniques, en appliquant les différents types de greffe.

J'ai employé des chiens, des rats blancs, des lapins et surtout
des cobayes, qui sont très adaptés à ce genre de recherches à
cause de la facilité de la prise et de certaines conditions anato-
miques qui permettent d'en suivre très bien les effets.

Les expériences peuvent être résumées schémâtiquement dans
le tableau suivant :
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GREFFES
HOMO¬

SEXUELLES

GREFFES
HÉTÉRO-

SEXUELLES

GREFFES

AUTOPLASTIQUES

GREFFES

HOMOPLASTIQUES

GREFFES

H ÉTÉROPLASTI¬

QUES

GREFFES

HOMOPLASTIQUES

GREFFES

TÉLO-ÉTÉRO-

PLASTIQUES

Sur animaux châtrés.
Sur animaux ovariotomisés unilaté¬

ralement.

Sur animaux normaux.

Sur animaux châtrés.
Sur animaux ovariotomisés unilaté¬

ralement.
Sur animaux normaux.

Sur animaux vieux.

I'ara-hétéroplastiques(l), sur animaux châ¬
trés.

Sur animaux châtrés.
Sur animaux ovario¬

tomisés unilatéra¬
lement.

Sur animaux vieux.

Télo- liétéroplasti-
ques

Sur animaux châtrés.
Sur animaux avec un seul testicule.
Sur animaux normaux.

Sur animaux vieux (2).
Sur animaux châtrés.
Sur animaux avec un seul testicule.
Sur animaux normaux.

Au total, j'ai opéré 332 animaux (3) divisés de la façon sui¬
vante :

S 29 autoplastiques.105 homoplastiques.
63 hétéroplastiques.

\ 97 homoplastiques.
I 38 hétéroplastiques.

135 GREFFES HETEROSEXUELLES.

(1) Vo.RO.NOFF a proposé de considérer en soi les greffes entre espèces différen¬
tes, mais très rapprochées au point de vue zoologique : greffes qu'il appelle lio-
méoplastiques. En réalité, ses expériences de greffe testiculairc justifient cette
conception qui correspond en même temps à une exigence pratique.

Pour l'ovaire, toute expérience fait défaut, mais une division de ce genre
peut être utilement acceptée. Je propose donc de conserver le groupe des gref¬
fes hétéroplastiques opposé à celui des homo et des autoplastiques et de les divi¬
ser dans les deux sous-groupes de greffes télo-hétéro-plastiques et- para-hétéro-
plastiques, selon que la greffe est exécutée entre espèces différentes et éloignées,
ou entre espèces diverses mais voisines (du chien au loup, du lièvre au lapin,
du singe à l'homme, etc.).

(2) Les greffes sur les animaux vieux, quoiqu'elles soient en réalité des greffes
homoplastiques homo ou hétéro sexuelles, méritent tout de même d'être consi¬
dérées à part, à cause de leurs caractéristiques spéciales.

(3) Au moment de l'impression le nombre de mes greffes ovariennes dépasse
35o.
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Cette représentation schématique expose seulement Ven semble
de mes recherches qui, comme je l'ai dit, ont été exécutées pour
chaque groupement sur différentes catégories d'animaux et dans
des conditions variables.

Pour être plus complet, sans me répandre exagérément sur les
conditions expérimentales, j'en indiquerai rapidement les moda¬
lités les plus intéressantes :

I. — Ettjde iiistologique. — Tous les animaux opérés ont été
étudiés à ce point de vue. De plus, j'ai étudié des ovaires dans
différentes conditions expérimentales, c'est-à-dire après ligature
des trompes (cobayes), après extirpation d'un ovaire et de diffé¬
rentes portions de l'autre (cobayes), après traitement avec les
rayons X (femme).

Fixation au Bouin, Zenfcer, Flemmin.g, liqueur de Kleinenberg,
formaline ; inclusion à la paraffine ; coloration à l'hémalun ou
hémotixyline au fer, éosine-orange et vert lumière, ou par la
méthode de Cajal.

D'autres coupes au microtome congélateur ont été traitées par le
Sudan II ; le Nilbau, etc. D'autres par la méthode de Ciaccio, etc.

II. — Féminisation, hermaphrodisme expérimental. — Les
organes et les tissus les plus différents ont été essayés comme
siège de greffe.

Pour les recherches sur l'hermaphrodisme plusieurs séries
d'animaux ont été opérés (cobayes, lapins, chiens), c'est-à-dire :

i. — Greffe dans les différents organes et tissus en laissant tes
deux testicules en place.

i. —■ Greffe dans les différents organes el tissus après enlève¬
ment d'un testicule.

3. — Greffe dans un testicule en laissant l'autre en place.
•\. — Greffe dans les deux testicules.
5. — Greffe dans un testicule après enlèvement de l'autre.
6. — Greffe simultanée dans un seul, avec ou sans enlèvement

de l'autre, ou dans les deux testicules, et dans les différents
tissus.

Les expériences ont été exécutées soit sur des animaux jeunes,
soit sur des animaux adultes ayant atteint leur parfaite maturité
sexuelle, et en deux séries homo el hétéro-sexuelles.

III. — Conditions de prtse. — Plusieurs séries d'animaux ont
été opérés dans les conditions les plus différentes :

i — Age. — Animaux nouveau-nés, jeunes et adultes.
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2. — Conditions fonctionnelles. — Animaux à ovaires e.n

repos ; animaux à ovaires fonctionnels : au moment du rut, en
gestation, en lactation.

Animaux châtrés, complètement ou partiellement.
3. Consanguinité. — Animaux de la même portée ou sans

aucun rapport de parenté (chiens, chats, lapins, cobayes).
4- — Espèce et variété. — Animaux d'espèce et de variété dif¬

férente (cobayes angoras et cobayes communs).
5. •— Temps de castration. — Des greffes ont été exécutées

après ovariotomie à différents intervalles variant de quelques
jours à 8 ou g mois.

6. — Greffe après hystérectomie.
7. — Greffes dans le pavillon de l'oreille des lapins après enlè¬

vement du ganglion cervical supérieur
8. — Greffes répétées du même type ou de type différent sur

le même animal après enlèvement du greffon précédent.
Les greffes ont été faites dans des sièges différents, c'est-à-dire :
i. — Tissu sous-cutané.
2. — Tissu musculaire.
3. — Rate.
4. — Foie.
5. — Reins.
6. — Ganglions lymphatiques
7-

— Testicules.
8. — Péritoine.

9- — Utérus (dans la paroi).
tdans la cavité).

io. — Sur et dans les ovaires.

Les conditions fonctionnelles, d'âge, etc.,., ont été variées
dans les différentes recherches pour le receveur et pour le don¬
neur.

Pour l'étude de la technique, j'ai essayé la greffe des ovaires
entiers, par moitiés, et par petits fragments.
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CHAPITRE III

STRUCTURE DE L'OVAIRE

Avant de commencer l'étude de la greffe, il est nécessaire
d'exposer très brièvement la structure microscopique de l'ovaire,
pour bien évaluer les résultats expérimentaux et éviter toute
confusion.

Fig. i. — Structure de l'ovaire (schématique),
i. Epitbélium germinatif ; 2. .ajbuginé© ; 3. follicules primordiaux ; h. folli¬

cule en développement avec a) oorona cradiata ; b) disous proligerus ; 5.
thèque interne ; 6. thèque externe ; 7. cellules interstitielles ; 8. corps jaune
vrai ; 9. corps jaune faux ; 10. cellules d'un coups jaune faux passées dans
le s trama.

Je me bornerai à en donner une description générale en indi¬
quant la terminologie que j'emploierai dans le cours de mon
travail ; après avoir décrit analytiquement ses divers éléments
constitutifs, je chercherai à déterminer leurs rapports réciproques.
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Mais d'abord je désire faire remarquer combien quelques
auteurs ont exagéré l'importance du critérium morphologique
pour la classification des éléments endocrines. Il est hors de doute
qu'il y a une correspondance entre la structure anatomique de
chaque organe et de chaque élément cellulaire et son action
foncti annelle, mais nos connaissances sont encore trop impar¬
faites pour qu'il nous soit possible de tirer des conclusions
physiologiques d'une simple observation histologiquc.

Je n'accepte donc pas, par exemple, l'opinion de quelques
chercheurs, que tout ce qui se colore par le Soudan III doit être
considéré comme élément endocrine (Haberlakd, etc.) et dans
l'estimation de la valeur fonctionnelle d'un élément je me servirai
de la donnée morphologique en la mettant toujours en rapport
avec une donnée expérimentale.

a) Histologie de l'Ovaire

Dans ce chapitre j'essaierai d'examiner les différentes strum
tures de l'ovaire en me plaçant à un point de vue très général et,
si j'ose dire, statique. J'en étudierai ensuite les modifications aux
divers stades de l'évolution.

Si nous observons un ovaire de mammifère, nous pouvons
distinguer tout de suite les différentes parties (fig. i), c'est-à-dire
grosso modo : l'épithélium germinatif, les follicules, le stroma,
les corps jaunes. A un examen plus approfondi, ces divers élé¬
ments apparaissent à leur tour comme constitués de parties
différenciées.

Epithélium germinatif. — L'épithélium germinatif est formé
par une rangée de cellules qui se trouvent à la surface de l'ovaire
et lui forment un. revêtement épithélial se continuant au niveau
du hile ovarien avec le revêtement péritonéal.

11 présente un aspect, différent selon l'espèce animale et selon
les diverses périodes de la vie sexuelle.

Il est composé de cellules cubiques ou aplaties, généralement
plus développées et plus hautes dans les premiers temps de la vie.

Chez les singes (cynocéphales, magots, chimpanzés), il se pré¬
sente sous forme d'une rangée cellulaire aplatie (fig. 2), cubique
ou cylindrique (fig. 3), avec une membrane limitante très nette
vers l'extérieur. Ses noyaux sont ovoïdes, intensément chroma¬
tiques, disposés avec leur grand axe parallèle (cellules aplaties)
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ou perpendiculaires (cellules cylindriques) à la surface de l'ovaire.
Chez les cobayes, même adultes, l'épithélium germinatif est
assez souvent plurisfratifié en quelque endroit de la surface.

L'épithélium germinatif des chiennes ressemble beaucoup à
celui des cobayes : les noyaux sont ronds, les cellules, cylin¬
driques chez les nouveau-nés, s'aplatissent ensuite.

Chez la femme, les cellu¬
les sont cubiques et dispo¬
sées sur une seule rangée.

L'épithélium germinatif
joue un rôle particulièrement
important dans la vie em¬
bryonnaire et dans les pre¬
miers temps qui suivent la
naissance. Il présente alors
des invaginations qui pénè¬
trent dans l'intérieur de l'ovaire et constituent les cordons de

Pfluger, aux dépens desquels, comme nous le verrons tout à
l'heure, se forment les follicules et les ovules. Selon quelques
auteurs (Paladino, etc.), ce processus peut avoir lieu, quoique
très rarement, chez des animaux adultes. Une néoformation ovu-
laire aux dépens de l'épithélium germinatif a été observée dans
quelques espèces (cobayes, chiennes...), même sur des individus
ayant atteint leur complet développement. Dans les ovaires de
cobaye (adulte) j'ai plusieurs fois rencontré, en rapport avec
l'épithélium germinatif, des amas cellulaires, qui donnent l'im¬
pression d'un passage des éléments de ce dernier dans la subs¬

tance corticale (fig. 4 et 5).
L'épithélium germinatif

présente des variations assez
notables non seulement se¬

lon l'espèce mais aussi selon
l'âge. Son aspect se modifie
parallèlement à la croissance
de l'animal et il peut se pré¬
senter même chez des indi-

Fig. 3. — Epithelium germinatif cle . , ,

papion. Oc. 8. comp Ob. i/iO valus du meme âge avec un
imm. homog. Chambre Abbe- aspect différent : pluristra-
Zeiss- tifié, ou cubique simple, ou

aplati.
Chez les animaux vieux, il s'atrophie comme les autres élé¬

ments ovariques et on trouve alors de grandes parties de surface
qui en sont complètement dépourvues.

Hl

Fig. a. — Epithelium germinatif de
magot. Oc.. 8, comp. ob. i/iG imm.
homog. Chambre Abbe-Zeiss.
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26 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Il est probable que, particulièrement dans les espèces à rut
périodique, on peut avoir des modifications de saison et de
période sexuelle.

Les figures karyokinétiques fréquentes chez les nouveau-nés
(chiens, cobayes) ou chez les embryons, disparaissent ensuite.

Fig. 4- — Epithélium genminalif de cobaye adulte. Les éléments épi-
tliéliailes paraissent passer dans la substance corticale. Oc. 8 comp
ob. 1/16 imm. homog. Chambre Abbe-Zeiiss.

Au-dessous de l'épi thélium germinal if il existe une couche
fibreuse d'épaisseur variable suivant les divers points et suivant
les individus : peu développée chez les animaux jeunes, plus
épaisse chez les adultes, on l'appelle albuginée (fig. 2, 3, L\, 5).

Follicules. — l.es follicules de Van Graaf sont la formation
la plus caractéristique de l'ovaire.

Ils se présentent avec un aspect différent selon leur degré de

Fig. 5. — Epihéldum germdnalif de cobaye adulte id. id.

développement. Nous étudierons donc successivement un follicule
primordial, un follicule en développement, et un follicule mûr.
Nous traiterons ensuite de l'atrésie folliculaire, soit dans ce cha¬
pitre, soit dans le chapitre V.

Les follicules primordiaux se trouvent à la périphérie de
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l'ovaire dans l'épaisseur de l'albugiinée et parmi le stroma, dans
la partie qu'on appelle corticale. Ils sont constitués par une
cellule centrale, ou ovocyte, entourée de 7 ou 8 cellules aplaties,
disposées dans une seule couche.

L'ovocyte présente un noyau irrégulier, intensément coloré,
d'aspect variable. Une membrane très mince contient le proto¬
plasme qui est clair, granuleux, acidophile. Les cellules follicu-
laires ont un aspect caractéristique : elles sont aplaties, à con¬
tours nets, avec un noyau clair, allongé en forme de bâtonnet,
qui contient d'habitude deux granules de chromatine éloignés

Fig. 6. — Ovaire de cobaye adulte : follicules■ primordiaux. Oc. 4 comp.
Ob. 1/16 imim. hoonog. Chambre Abbe-Zeàss.

entre eux, placés souvent aux deux extrémités (fig. 6). Le proto¬
plasme est en petite quantité, et se colore plus faiblement.

L'aspect des follicules primordiaux est à peu près le même
chez les diverses espèces animales et chez la femme et il est dif¬
ficile d'y trouver des différences notables.

Leur nombre diminue continuellement à partir de la crois¬
sance. Selon les calculs les plus certains, chez la femme, il y en
aurait entre âoo.ooo et 400.000.

Leur destinée est différente : un petit nombre se développe et
arrive à maturation ; d'autres commencent à se développer mais,
avant que le processus ne s'achève, se détruisent ; d'autres enfin
disparaissent avant de commencer leur développement. L'évolu-
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tion du follicule détermine une profonde modification dans sa
structure qui devient assez complexe. A la multiplication des
cellules épithéliales, qui constituent les cellules de la granuleuse,
s'ajoutent deux nouvelles formations qui prennent le nom de
thèque interne et de thèque externe.

L'ovule, de son côté, augmente de grosseur et modifie son
aspect. Il se présente maintenant sous forme d'une cellule ronde,
avec un protoplasme abondant (vitellus) dans lequel 011 trouve
souvent des enclaves et des lipoïdes, soit sous forme de grosses
gouttes, soit sous forme de granulations diffuses. Près du noyau
on trouve le corps vitellin de Balbiani. L'ovule est entouré par
une membrane-dans laquelle quelques auteurs distinguent nette¬
ment deux parties : la membrane vitellinc proprement, ditei à
l'intérieur, plus mince, et la membrane pellucide plus grande
et épaisse, qui serait en réalité un produit de sécrétion des cel¬
lules de la granuleuse, et représente la partie anôvulaire des fila¬
ments et des formations cuticulaires de la corona radiata.

Le noyau, ou macula germinafiva, ne croît pas proportion¬
nellement au vitellus : il est relativement plus petit que dans le
follicule primordiale. Une membrane le délimite et il présente
une substance chromatique d'aspect très varié. D'habitude chaque
follicule primordial contient un seul ovule, mais il n'est pas excep¬
tionnel de trouver particulièrement chez les animaux, des follicu¬
les avec-deux ovules (fig. 7). Un nombre plus grand est assez rare
(fig. 8). J'ai observé que ce phénomène est relativement fréquent
chez les animaux adultes qui approchent de la vieillesse.

Les cellules .de la granuleuse qui se multiplient activement
par karyo-kinèse sont .disposées en plusieurs couches, tandis
qu'entre elles et l'ovule se forme la cavité folliculaire où se ras¬
semble un liquide qui se caille après lixation en une masse
finement granuleuse ou réticulaire (liquol folliculi).

Les cellules de la granuleuse sont polyédriques ; elles pos¬
sèdent un gros noyau rond, avec une forte quantité de chroma-
tine.

Les thèques constituent l'enveloppe extérieure du follicule et
on les divise d'habitude en thèque interne et thèque externe.
Au point de vue morphologique, il serait néanmoins plus logique
de distinguer seulement une thèque composée d'une partie cellu¬
laire et d'une partie fibreuse.

La thèque externe est formée par des fibres conjonctives qui
enveloppent le follicule en le séparant du stroma. Dans la thèque
interne, 011 trouve parmi les fibres conjonctives de grandes cel-
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Iules à type épithélial disposées en différentes couches et en
nombre variable. Elles présentent un gros noyau, clair, peu baso-
pliile, toujours moins coloré que le noyau des cellules de la
granuleuse, dans l'intérieur duquel on peut distinguer de rares
granules à disposition périphérique. A cette période, les cellules
thécales sont disposées avec le grand axe de leur noyau perpen¬
diculaire par rapport à
celui des cellules de la , k

granuleuse, et parallèle \
à la direction des libres i'
conjonctives. ï i

Dans la thèque les vais- J^- ^ >
seaux sont très abon- J»
dants. Cette dernière est

i/Lù»- * * i ûI.9» A *
séparée nettement de la »t ,%% vv
granuleuse par ce qu on , *% |^ •/#
a appelé la membrane J C
deSlanjanski.Cettemem- %<W.
brane apparaît en coupe /1,1 * Û*/l LV" V j
sous la l'orme d'un fila- fj 7 »• '*,* |
ment conjonctif parfaite- '|/( I' '
mant analogue à ceux
qui entourent le follicule X&'ï
et divisent les rangées de f*** ''
cellules thécale (fig. 9, 10). \U'A '

Très rarement dans les *•»* 'à,£* y

thèques se trouvent des ■> v '
globules blancs ; les ka- v \

ryokinèses sont moins k 7
fréquentes que dans les
cellules de la granuleuse. pjg _ — Ovaire de chienne adulte : follicule

Le follicule mûr a avec deux ovules. Oc. 2, Ob. 5. Chambre
un aspect caractéristique Abbe-zeiss.
de vésicule. L'ovule

est entouré par un groupe de cellules de la granuleuse qui pren¬
nent le nom de corona radiata (fig. 1, 8) ; cet amas périovulaire
rattache l'ovule à l'amas pariétal et au point de passage de
l'ovule à la paroi prend le nom de disque proligère (fig. 1).

Dans le follicule mûr, le liquide folliculaire est très abondant ,

les karyokinèses sont moins fréquents.
La liquor folliculi se répand parmi les cellules de la granuleuse

et se caille sous forme d'un réticulum à mailles larges.
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Plusieurs auteurs ont signalé des modifications des divers élé¬
ments folliculaires dans le follicule mûr, soit dans les éléments
de la thèque interne (Corner) (i), soit dans les cellules de la
granuleuse (Robinson), soit dans l'ovule (Van der Stricht) (2).
Mais je n'insiste pas davantage, parce que ces détails, qui ne sont
d'ailleurs pas encore bien établis, 11e présentent pas grand intérêt
pour nous.

A côté des follicules primordiaux, des follicules en développe¬
ment, des follicules murs, nous avons à considérer un autre
groupe important de follicules : les follicules en atrésie.

Il s'agit de follicules qui n'arrivent pas au développement
complet, mais qui se détruisent avant d'atteindre leur maturation.

Etant donné l'importance de ce processus qui n'a pas. encore
été étudié d'une façon complète et qui est décrit de façon diffé¬
rente, j'en ferai l'objet d'une étude spéciale.

Stroma (3). — Entre les follicules et les corps jaunes, on
trouve le stroma qui constitue un soutien et les sépare les uns
des autres.

Dans le stroma, nous pouvons distinguer divers éléments
d'importance tout à fait différente. La partie d'habitude la plus
volumineuse est constituée par le tissu conjonctif dont les fibres
se répandent parmi les divers éléments ovariques en se ratta¬
chant périphériquement à la membrane albuginée.

Son importance varie selon l'espèce et l'âge : dans les ovaires
de femme, de chienne, de singe, il est particulièrement abon¬
dant dans la partie centrale ou médullaire ; dans les ovaires de
cobaye, de lapin, de rat, cette distinction est moins nette. Chez
certaines espèces on trouve même des fibres élastiques et des
libres musculaires lisses. Le tissu conjonctif du stroma forme un
système fibrillaire qui a été bien mis en évidence par quelques
auteurs (Cesa-Bianchi). Parmi les fibres conjonctives, on ren¬
contre plusieurs éléments cellulaires différents : de grosses cel¬
lules pigmentifères, des cellules fusiformes, de petites cellules

(1) Cyclic changes in the ovaries and nieras of tlie soiv and their relation to
the mecanism of implantation. Carnegie Institution Washington 1921. Pub.
W 276.

(2) Van der Stricht. Etude comparée des œufs des mammifères aux stades de
l'accroissement, de la maturation, de la fécondation et du début de la segmenta¬
tion. (C. R. Soc. des Anat. Gand, 1922.)

(3) ,1e donnerai au stroma une signification très générale, en y comprenant
tout le tissu intrafolliculaire.
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rondes, de grosses cellules épithéloïdes. La présence de cellules
pigmerilifères n'est pas constante, il s'agit de gros macrophages
chargés d'un pigment jaune, d'origine probablement hématique.

Le nombre de petites cellules rondes est assez variable. Il s'agit
de cellules à type lymphocitaire, avec un noyau rond intensément
chromatophile. Les cellules fusiformes sont des cellules conjonc-

Fig. 8. — Ovaire de chienne adulte ; follicule avec trois ovules ; chaque
ovule possède une eorona radiata. Oc. a, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

tives sans importance spéciale. Les 'cellules épithéloïdes sont au
contraire de gros éléments quelquefois chargés de granulations
graisseuses. Elles ressemblent beaucoup aux cellules thécales dont
nous avons parlé.

Leur nombre est très variable, non seulement chez leis espèces
diverses, mais aussi aux diverses phases de la vie sexuelle.

C'est à ces éléments qu'on donne d'habitude le nom de cellules

MIRIS - LILLIAD - Université Lille 1



32 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

interstitielles. Nous en parlerons plus en détail dans un paragra¬
phe spécial.

Quelquefois on observe dans le stroma des formes karyokiné-
tiques. Il est difficile de décider s'il s'agit de mitoses de cellules
conjonctives ou de cellules interstitielle®, mais il est certain qu'il
s'agit d'un vrai processus de multiplication cellulaire (fig. n).

Corps jaunes. — Il faut distinguer deux variétés de corps jau¬
nes : les corps jaunes vrais et les corps jaunes faux. Les premiers
sont ceux qui dérivent de la maturation et de la déln'scence folli-

Fig. 9. — Greffe homoplaslique hétérosexuelle dans la rate de cobaye,
après 5 mois et 19 jours. Membrane de Slawjanski entre la thèque
interne et lia granuleuse. Oc. 8, comp. Ob. 1/16 aman, ho-mog. Cham¬
bre Abbe-Zefss.

culaire, suivie ou non de grossesse ; les seconds sont le résultat
d'un processus d'atrésie.

Nous parlerons ici seulement des premiers en renvoyant pour
les seconds au paragraphe sur l'atrésie.

Les corpora lutea vrais se présentent sous l'aspect d'une véri¬
table glandé. Ils sont en état de complet développement, des
formations grossièrement rondes avec une hémorragie, un caillot,
ou un amas conjonctif au milieu, selon leur degré d'évolution,
et tout autour des rangées cellulaires disposées en cordons,
divisées entre elles par des libres conjonctives abondamment
pourvues de capillaires. Dans l'ensemble 011 a l'impression d'un
lobe glandulaire, limité extérieurement par une couche con¬
jonctive.

Les cellules lutéiniques sont de gros éléments irrégulièrement
polyédriques avec une membrane limitante nette, protoplasme
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alvéolaire, et noyau rond. Elles ont été comparées aux cellules
médullaires des surrénales.

Leur aspect et surtout leur contenu varie selon le stade de
l'évolution.

Nous pouvons distinguer deux genres d'inclusions cellulaires :
la lutéine et des substances graisseuses.

La lutéine, est un pigment caractéristique des corps jaunes.

Fig. io. — Ovaire de lapin. Méthode de De Rio Hartega. Membrane de
Sliawjanski et tissu eonjonctif des thèques. Oc. 3, Ob. 8. Chambre
Abbe-Zeiss.

Plus tard, elle est remplacée par des enclaves graisseuses de diffé¬
rentes natures.

On observe en effet de la graisse qui résiste au xylol et de la
graisse soluble. La première est spécialement localisée dans les
cellules périphériques. Elle se présente sous un aspect variable.
Dans certaines cellules, elle est déposée en petite quantité sous
forme de petites granulations à l'aspect de sécrétion cellulaire.
Dans d'autres, au contraire, elle s'accumule en gros amas et en
grosses gouttes intensément osmophiles ; d'autres cellules enfin
sont complètement transformées en un amas graisseux ; elles
ont perdu leurs limites cellulaires, le noyau a disparu, la graisse

greffe ovarienne 3
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déborde en dehors. Les figures karyokinétiques sont plus fré¬
quentes qu'on ne le croit généralement. Souvent, mais pas tou¬
jours, les mitoses semblent être le résultat d'un processus dégé-
nératif (fig. i2-i3).

Parmi les cellules lutéiniques on trouve de petites cellules
conjonctives et des capillaires sanguins. Des fibresi conjonctives
pénètrent à l'intérieur du corps jaune et lui donnent un aspect
lobulaire en divisant les cordons cellulaires.

Le corps jaune évolue vers la cicatrisation et se transforme

Fig. ii. — Ovaire de eliiennc. Mitose dans le stroma. Oc. 8, comp. Ob.
1/16 imsm. liomog. Chambre Abbe-Zeiss.

alors en corps albicans. Tous les stades transitoires peuvent être
observés et je n'insiste pas davantage sur leur description.

Au point de vue physiologique, on peut distinguer un corpus
luteum de la menstruation (ou du coït infécond, ou du rut chez
les animaux sans menstruation) et un corpus luteum de la gros¬
sesse. En réalité les deux formations se ressemblent parfaitement
dans leur structure générale, et on ne saurait les distinguer l'une
de l'autre avec nos techniques, quoiqu'il existe en réalité non
selulement des différences de durée, mais aussi des différences
dans le contenu cellulaire (composition de la graisse). Le nom¬
bre de corps jaunes qui peut se trouver dans un ovaire varie
d'espèce à espèce et est en relation avec le nombre de petits dont
la femelle peut accoucher. A certains moments et pour certains
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animaux (chiens, vaches, etc.), ils peuvent occuper presque la
totalité de l'ovaire.

h) Embryogénèse de l'ovaire (1)

/.
«

* -.1
«> «fe

% rp> ® ©

• •
«

0v>

L'étude de l'embryogénèse de l'ovaire et des glandes génitales
en général a reçu une grande impulsion pendant ces dernières
années et beaucoup d'anciennes théories ont été modifiées, au
moins en partie, et certainement d'une façon provisoire. Je ne
m'étendrai pas sur cette ques¬
tion et je me bornerai à indi¬
quer le processus dans ses
grandes lignes, indiquant
surtout ce qui est nécessaire
à une exacte compréhension
des paragraphes suivants. En •*
effet, l'étude de l'embryolo¬
gie de l'ovaire et de sa diffé¬
renciation éclaire les rapports
réciproques de ses divers élé¬
ments constitutifs. Sans exa¬

gérer son importance, il faut
reconnaître que toute l'étude
histologique serait incom¬
plète sans un aperçu de ce
domaine, surtout pour l'ovai¬
re qui est un organe poly¬
morphe en transformation
continuelle.

La connaissance exacte de

l'origine embryologique de
chaque élément ovarien peut
en même temps aider à son
interprétation physiologique.

Fig. i2. — Ovaire de cobaye. Formes
dégénérati ves (fausses mitoses)
dans le corps jaune virai. Oc. 4
comp. Ob. 1/16 imm. homog.
Chambre Abbe-Zeiss.

Dans ces derniers temps les idées sur la valeur fonctionnelle
des tissus en rapport avec leur origine ont été sensiblement
modifiées et il y a une tendance générale à abolir les distinctions
qu'on faisait autrefois à ce propos entre tissus conjonctifs et
tissus épithéliaux. Mais pour le moment, rien ne nous autorise

(i) Dans cette exposition, j'ai suivi surtout A. Bkachet. Traité d'embryologie
des vertébrés. Masson 1921.
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à accepter cette nouvelle façon de considérer la question et les
tissus épithéliaux ne peuvent pas être détrônés de la place noble
dans laquelle nous sommes habitués à les considérer.

Nos connaissances sont encore trop incertaines pour nous per¬
mettre de changer d'avis à cause de quelques exemples encore
douteux.

La découverte moderne la plus intéressante dans l'embryolo¬
gie des glandes génitales a été celle de l'existence de gonocytes
primaires qui n'ont à leur origine aucune relation génétique avec

les ébauches génitales au con¬
tact desquelles ils arrivent secon¬
dairement. Parvenus là, ils sem¬
blent destinés à se détruire ;
mais c'est sous leur stimulation

que les cellules de la crête ger-
minative prolifèrent, et se trans¬
forment en partie (gonocytes
secondaires) en cellules sexuelles.

La crête génitale, ou bande¬
lette germinative, est formée
d'un stroma conjonctif revêtu
d'un épithélium germinatif.
Chez les mammifères, elle est
assez allongée, longitudinale-
ment, et est placée le long du
mésonéphros dont elle dépasse
l'extrémité postérieure sans re¬
joindre l'antérieure. Elle présen¬
te alors trois parties dont seule-

Fig. i3. Ovaire de cobaye. Id. nu.nj ]a moyenne, ou partie
génitale, présente un intérêt

pour nous, tandis qu'aux bouts elle n'est qu'un simple
plissement de la paroi coelomique (parties près et post-génitales).
Les gonocytes primaires ont chez les mammifères une origine
non encore exactement déterminée, mais il est probable qu'ils
se forment dans, la région du sac vitellin. Leur évolution a lieu
en trois stades distincts : étape des ébauches paires primaires,
étape de l'ébauche médiane impaire, étape des ébauches paires
définitives. Une fois arrivés en contact avec l'épithélium génital,
les gonocytes perdent leurs grains deutoplasmiques et prennent
un aspect semblable à ceux des cellules qui les entourent. C'est
alors que les gonocytes secondaires entrent en prolifération
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active et forment des bourgeons qui s'enfoncent dans le inésen-
chyme (cordons médullaires). Tout de même une certaine quan¬
tité de gonocytes restent parmi les cellules de l'épithélium et
constituent, une réserve qui sera employée plus tard.

Les cordons médullaires augmentent de volume, s'anastomo-

Fig. i4- — Chienne nouveau-née. Cordons de Pflug-er. Oc. 3, Ob. 5.
Chambre Abbe-Zeiss,

sent entre eux, tandis que les gonocytes arrivent du stade d'ogo-
nic jusqu'au stade d'ovocyte. Ceux-ci s'entourent d'une couche
épitlréliale et de cette façon se constituent les premiers follicules
de Graaf. Mais cette génération n'est pas définitive ; dans les
cellules apparaissent des gouttelettes graisseuses, et, après, les
cordons médullaires dégénè¬
rent et disparaissent. L'épi¬
thélium subit alors une autre

poussée, et les gonocytes de
réserve viennent former une

nouvelle génération définitive
(cordons de Pflûger fig. 14, 15).

Tout ce processus a lieu len¬
tement et à la naissance n'est
pas encore achevé. Les modi¬
fications ultérieures des ovo-

eytes sont très intéressantes à
connaître. La cliromatine qui
est d'abord à l'état réticulaire
se transtorme ensuite en un filament unique (leptotène), qui
se condense à un pore (synoptène), puis s'épaissit en totalité

préparation à grossissement
plus fort. Oc. 4 comp. Ob. 1/16
imm. homog. Chambre Abbe-
Zeiss.
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(pachyptène), se fissure (cliplotène), reprend son aspect
réticulé pour se condenser de nouveau dans son aspect définitif
clair, avec une petite masse chromatique fortement basophile

Une troisième poussée a lieu enfin tardivement, mais elle n'a
pas grande importance. Chez les animaux qui nous intéressent
(chienne, chatte, lapine) et chez la femme se forment de simples
culs-de-sac épithéliaux dépourvus de tout pouvoir de différen¬
ciation, tandis que chez les chiroptères et les lémuriens des ovô-
gonies peuvent se former de nouveau.

Fig. 16. — Modifications de T-ovocyte pendant le développement
(schématique). Leptotène, synoptène, pachyptène, dipliotène.

Voilà, schématiquement, l'embryogénèse de l'ovaire telle
qu'elle résulte des recherches plus récentes.

Les points obscurs sont nombreux, et tant que l'origine et la
signification des gonocytes primaux ne seront pas mieux éclair-
cis, il sera impossible d'évaluer à sa juste valeur la position des
différents éléments ovariens. Beaucoup d'auteurs croient, en effet,
que la première génération épithéliale ne disparaît pas complè¬
tement et qu'une partie de ses cellules reste dans le stroma :en
donnant naissance aux cellules interstitielles. D'autres auteurs
considèrent les gonocytes primaires comme la source de toute
cellule sexuelle (Rubaschkin). Un troisième groupe nie au con¬
traire la valeur génitale des gonocytes primaires (De Wixivar-
ter).

(fig. 16)
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En résumé, l'ovaire est donc composé originairement d'un
stroma mésenchimateux qui est rempli d'un épithélium qui pro¬
lifère et pénètre en lui Les ovules et probablement tous les élé¬
ments folliculaires dérivent des gonocytes secondaires : l'origine
et la signification des gonocytes primaires n'est pas encore
sûrement établie, de même que l'origine des cellules intersti¬
tielles primitives du stroma est encore incertaine : selon certains
auteurs, elles seraient d'origine méseneliimateuse (De Wini-
varter) ; d'autres pensent qu'elles dériveraient des gonocytes
primaires (Rubaschkin) , ou d'une partie non dégénérée des cor¬
dons médullaires secondaires (Brachet).

Leur dérivation de l'épithélium gorminatif soit avant, soit
après la naissance, a été dernièrement soutenue par Lane Clayton,
Marshall, Octoterena et Ramirez, Goormastigii, Truffi, etc.

De même les thèques sont, selon certains auteurs, d'origine
épithéliale (cordons de Plluger), selon d'autres d'origine con¬
jonctive (mésenchime). La question de l'unité ou de la duplicité
d'origine des éléments folliculaires est très importante, mais
elle ne peut pas encore être résolue d'une façon satisfaisante.

Nous avons vu que le follicule est une individualité anato-
rnique bien nette : constitue-t-il aussi une unité embryologique ?
La réponse à cette question aurait le plus haut intérêt à propos
des transformations cellulaires et des phénomènes évolutifs des
follicules dont nous parlerons dans les paragraphes suivants, et
sur les modalités desquels les avis sont partagés

c) Rapports réciproques des divers éléments de l'ovaire

Nous avons d'abord considéré l'ovaire d'un point de vue que
j'ai appelé statique, c'est-à-dire dans ses divers éléments consti¬
tutifs en les étudiant séparément dans leur morphologie ; après,
nous avons jeté un regard rapide sur leur origine embryolo¬
gique ; nous devons maintenant voir quels sont les rapports qui
existent entre eux, et étudier l'ovaire non plus dans T'âspect. fixé
qu'il présente au moment où nous l'observons, mais dans son
évolution morphologique.

En effet, à la différence des autres organes qui possèdent une
structure fixe et qui ne subissent que de légères modifications
fonctionnelles, même pas toujours appréciables avec nos moyens
de recherche, l'ovaire est un organe en continuelle transforma-
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tion, qui se modifie profondément pendant toute la vie sexuelle,
et présente des variations cycliques très remarquables. Son équi¬
libre cellulaire est toujours instable et sujet à de grands change¬
ments, qui modifient profondément les rapports réciproques de
ses divers éléments.

Non seulement le renouveau de ses cellules est incessant, mais
encore il ne semble pas exister une spécificité cellulaire nette ;
on pourrait dire que l'ovaire est un organe en continuelle évo¬
lution.

L'étude morphologique de l'ovaire doit donc être dominée par
cette constatation, et nous devons suivre chaque élément dans
ses transformations successives.

Nous avons vu que, dans le stade de. l'embryogénèse, l'épithé-
lium germinatif est l'élément originaire de la partie noble de
l'ovaire. Lorsqu'il a cessé son rôle de néoformation, cette activité
proliférative se transporte dans les follicules, qui sont, dans
l'ovaire normalement constitué, l'élément primordial contenant
en latence tout l'ovaire.

La morphologie et la physiologie de l'ovaire sont dominées par
cette évolution continue, les phénomènes les plus frappants sont
cette destruction et cette régénération, lesquelles ont leur siège,
pour l'ovaire parfaitement constitué, dans le follicule. C'est de
lui que sont originaires les corps jaunes vrais et faux ; c'est de
lui que le stroma reçoit toujours une réserve nouvelle d'éléments
cellulaires, c'est en lui que se forme et se récolte la liquor fôlli-
culi qui semble avoir un rôle bien net dans l'action endocrine
de l'ovaire. Le mésenchime reste toujours passif, le pouvoir néo-
formatif est passé en héritage de l'épithélium germinatif à son
descendant en ligne directe : le follicule. C'est donc du follicule
que nous devons commencer notre étude, de même que c'est
par l'épithélium germinatif que doit commencer l'étude d'un
ovaire embryonnaire.

Nous avons déjà observé qu'il y a un gaspillage énorme des
éléments sexuels et que parmi le nombre énorme de follicules
qu'on trouve à la naissance, un petit nombre seulement arrivent
à la maturation.

C'est une loi générale de biologie : les éléments germinatifs
sont toujours produits en nombre supérieur aux besoins, comme
pour garantir la reproduction de l'espèce.

Nous avons suivi ces follicules jusqu'à la maturation ; nous
avons encore à les suivre dans leur transformation en corps
jaune : et nous devons chercher à voir ce qu'il advient de tous
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ceux qui ne parviennent pas à maturation. Nous nous trouverons
alors forcés d'aborder une troisième question très obscure et très
importante : la question des cellules interstitielles.

i. —■ Origine du corps luléum. — Si nous laissons l'ancienne
théorie de Péterson (i) qui faisait dériver le corps Iuteum du
caillot sanguin, nous trouvons trois hypothèses différentes.

Pour certains auteurs, il est d'origine conjonctive comme l'a
affirmé pour la première fois Von Baer (2). A cette opinion se
rallient : His, Kôlliker, Slawiansky, Gegenbauer, Bengkiser,
ScHOTBLANDER, mlnot, vogel, ClARK, BuKLER, WeNDELER^
Stôckel, Paladino, etc...). D'autres suivent au contraire la théo¬
rie de l'origine épithéliale de Bischoff (3) (Pfeuger, Waldeyer,
Gall et Exner, Beijei, et Schulin, Strate, Marshall et surtout.
Sobotta, Falco, etc.). Un troisième groupe enfin admet, d'après
Von Der Striciit, une origine mixte. Chez les modernes, Stei-
nach s'est rangé parmi les défenseurs de cette idée.

A son avis, le follicule éclaté présente des phénomènes d'hy¬
pertrophie, soit des cellules thécales, soit des cellules de la gra¬
nuleuse, qui se transforment en cellules lutéiniques.

Le corps jaune prend part à. la formation de la glande de la
puberté.

La question n'est pas encore résolue d'une façon absolument
décisive quoique la plus grande partie des auteurs tendent aujour¬
d'hui à admettre une origine épithéliale. Ce seraient seulement
les cellules de la granuleuse qui se transformeraient après la
déhiscence folliculaire en cellules lutéiniques.

Mes recherches personnelles, soit sur les ovaires normaux,
soit sur les ovaires greffés, me portent ;i soutenir nettement
cette théorie. Plusieurs préparations dans lesquelles la transfor¬
mation a eu lieu montrent d'une façon très claire le processus
évolutif des cellules de la granuleuse : elles s'hypertrophient,
leur protoplasma se charge de lutéine et de substances grais¬
seuses osmiophiles qui se rassemblent ©n gouttes de différentes
dimensions ; leur noyau devient, au contraire, moins chroma¬
tique et n'augmente pas proportionnellement ; de nombreux
capillaires sanguins pénètrent parmi les cellules ; et le caillot
central s'organise sous forme de nodule cicatriciel.

(1) Honoré. Recherches sur l'ovaire du lapin. Arch. de Biol. XVI. Piîtejrson.
Observations du corpus luteum. Ed. Med. and Surg. (i8io).

(2) Von Baer. De ovi Mammalium et Hominis genesi epistula Lipsiae, 1827.
(3) Bischoff. Entwiçkelungsgeschichte der Kanincheneies. Braunschwcig, 18/I2.
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Cette transformation en cellules lutéiniques peut se produire
d'une façon incomplète et partielle : on a alors la formation de
ce que Sainmont et Winiwarter ont appelé xanthosome. II s'agit
d'un groupe de cellules de la granuleuse qui d'habitude, dans
un follicule en atrésie, subissent au lieu de la dégénérescence
une évolution lutéinique ; elles s'hypertrophicnt, se vascularisent,
et constituent un petit fragment de corps jaune isolé parmi des
cellules normales ou en voie de dégénérescence. La cause de
cette transformation n'est pas bien connue, mais elle semble
dépendre de phénomènes de vascularisation. La persistance de
capillaires ou une néoformation locale abondante stimulent les
cellules de la granuleuse et déterminent leur hypertrophie.

2. — Atrésie folliculaire et corps jaunes faux. — Sous le nom
d'atrésie folliculaire, on désigne le processus destructif des folli¬
cules qui n'arrivent pas à maturation.

Dans l'étude de ce phénomène, je comprendrai les différents
processus dégénératifs folliculaires qui peuvent se rencontrer
dans l'ovaire, sans me limiter, comme la plus grande partie des
auteurs le font, au seul type qui est pris comme modèle clas¬
sique du phénomène.

Le terme d'atrésie folliculaire est forcément un terme abstrait

qui ne peut pas avoir une signification précise et limitée ; il
doit servir seulement pour indiquer le phénomène général, mais
il ne désigne pas les modalités suivant lesquelles il a lieu, moda¬
lités qui sont très différentes. J'insiste sur ce point qui est pour
moi capital et auquel on n'a pas donné jusqu'ici la valeur qu'il
mérite.

Il n'y a pas qu'un processus d'atrésie unique, il y en a plu¬
sieurs qui, non seulement se présentent avec des différences
histologiques, mais possèdent encore une valeur physiologique
différente.

D'habitude, lorsqu'on parle d'atrésie, on se figure un processus
qui aboutit à la formation du corps jaune faux et vice-versa
lorsqu'on parle du corps jaune faux, on dit que c'est une' for¬
mation qui dérive de l'atrésie folliculaire.

Ce langage n'est pas rigoureusement exact ; et il n'est pas
vrai que tous les processus d'atrésie aboutissent à la formation
du corps jaune faux. Si cette évolution est assez fréquente, un
certain nombre de follicules qui se détruisent subissent néan¬
moins des transformations différentes. On pourrait réserver le
terme d'atrésie au processus qui fait naître le corps jaune faux,
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et employer le terme de dégénérescence folliculaire pour désigner
tous les autres processus altératifs des cellules. Mais cette double
dénomination, au lieu d'être claire, porterait à des confusions
inévitables, parce que à certains stades il est impossible de dis¬
tinguer une forme de dégénérescence simple d'une forme d'atré¬
sie. On observe entre les deux toutes les formes de passage et,
s'il y a des modalités complètement différentes qui ne peuvent
être confondues, il y en a d'autres entre lesquelles les diver¬
gences sont insensibles. Du reste, une conception nette et pré¬
cise du processus d'atrésie n'a jamais été formulée, même par
les auteurs qui en font la description classique : en effet, ils
affirment tous que le processus d'atrésie peut prendre les folli¬
cules à tous les stades d'évolution ; or, il est certain qu'un folli¬
cule primordial atrésique ne donne pas naissance il un corps
jaune faux

Pour éviter toute erreur, il vaut mieux donner au terme atrésie
cette signification étendue, quitte à examiner ensuite les possi¬
bilités différentes qui peuvent se présenter.

Cette conception enlève une grande partie de sa valeur à
l'ensemble de certaines caractéristiques qu'on a voulu considérer
comme typiques de l'atrésie et qui serviraient à la faire recon¬
naître. Selon Heape, la distinction d'un follicule en atrésie doit
être basée sur les particularités suivantes :

1. Pas de signe de rupture à l'extérieur.
2. L'ovule reste dans le follicule, perd son contour régulière¬

ment circulaire et commence à disparaître
3. L'épithélium folliculaire, au lieu de s'hypertrophier, dégé¬

nère.

/i. La paroi conjonctive ne prolifère pas et est dégénérée.
Les phénomènes de dégénérescence apparaîtraient toujours

dans cet ordre : épithélium, thèque interne, ovule.
En réalité, ces données sont insuffisantes et les premiers phé¬

nomènes peuvent se présenter dans un ordre et suivant des
modalités diverses. La désignation exacte du moment où un
follicule en développement commence à devenir atrepique n'est
pas toujours facile à faire.

J'ai toujours rencontré les premières modifications dans l'ovule
et dans les cellules de la granuleuse. Elles sont, au commence¬
ment, presque insensibles, et il faut les observer attentivement
pour les reconnaître.

Je signale parmi les plus importantes, l'épaississemem de la
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membrane pellucide, la diffusion et ensuite la disparition de
la chromatine de la macule germinative, la modification des
contours de l'ovule qui deviennent irréguliers. Les phénomènes
de rétrécissement, la résorption, l'invasion leucocytaire où des
cellules de la granuleuse sont tardifs, et ne laissent plus aucun
doute.

Pour les cellules de la granuleuse, les premiers indices d'atrésie
sont représentés par l'apparition de cellules avec des altérations
nucléaires, surtout sous forme de fragmentation de la chroma¬
tine qui se mélange avec le protoplasme sous forme de petites
granulations. Les mitoses sont très nombreuses, mais plusieurs
d'entre elles sont irrégulières et ne semblent pas aboutir à une
division cellulaire. La liquor se répand entre les cellules en amas
amorphes ; les contours cellulaires deviennent moins nets.

Les phénomènes de pycnose, l'apparition de granulations
graisseuses, la dégénérescence vacuolaire et vésiculaire arrivent
seulement à un stade plus avancé alors que l'atrésie est déjà
facile à reconnaître. Les modifications de la thèque sont très
différentes, soit par l'époque d'apparition, soit par les modalités
avec lesquelles elles se présentent. Elles caractérisent plusieurs
formes d'atrésie : particulièrement importantes dans cette forme
classique où elles sont très précoces ; elles ne jouent au contraire
qu'un rôle tout à fait secondaire dans la dégénérescence kystique
et dans d'autres formes. En tous cas la présence d'une forte
hypertrophie thécale est un signe sûr d'atrésie ; mais son
absence ne donne pas une indication de sens contraire.

La présence d'une hémorragie centrale ne signifie pas toujours
une évolution vers le corps jaune vrai. Dans quelques cas, quoi¬
que peu fréquents, l'hémorragie se présente même dans l'atrésie.
Dans ces cas la distinction entre un follicule atrésique et un
follicule en évolution lutéinique doit être faite par l'examen
de la thèque et de la granuleuse. La pénétration de capillaires
parmi les cellules de la granuleuse, leur hypertrophie et la pré¬
sence de formes évolutives du type lutéinique sont des signes du
second cas ; une hypertrophie thécale avec dégénérescence gra¬
nuleuse est au contraire un indice du premier cas.

La persistance de l'ovule n'a pas non plus une valeur décisive.
Je l'ai observé quelquefois dans des follicules en évolution
lutéinique (greffons).

Les modifications d'un seul de ces trois éléments : ovule,
cellules de la granuleuse, cellules thécales sont donc suffisantes
pour diagnostiquer un processus d'atrésie, pourvu qu'elles soient
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nettement décelables. Les altérations des deux premières sont
d'habitude plus précoces et plus constantes, les transformations
de la thèque sont très importantes dans certaines formes, mais
au contraire très tardives et très limitées dans d'autres. Elles

peuvent être de type complètement opposé, consistant parfois
en phénomènes d'hypertrophie (forme thécale), d'autres fois
caractérisées par une atrophie (forme sclérotique) et sclérose pro¬
gressive de la thèque.

Parmi ces phénomènes, les plus précoces semblent êlre tou¬
jours ceux qui se produisent dans l'ovule ; mais souvent ils
échappent à notre observation, si elle n'est pas très soigneuse,
étant donnée leur petitesse. Nous pouvons considérer que c'est
lui le point de départ du processus d'atrésie. C'est ce qui nous
porte à définir anatomiquement le phénomène d'atrésie comme
un phénomène de dégénérescence ovulaire, opposé au phéno¬
mène de maturation. Tes autres modifications qui suivent sont
secondaires ; et, tandis que dans la maturation elles semblent
être déterminées et constantes, dans l'atrésie elles sont de types
et probablement de signification différentes.

L'atrésie peut, comme nous l'avons rappelé, avoir lieu dans
les follicules à tous leurs stades de développement.

Elle présente des modalités plus simples, quoique pas encore
complètement étudiées, dans les follicules primordiaux. Un
grand nombre parmi ceux-ci se détruisent avant de commencer
à se développer. La dégénérescence peut se produire de façon
différente, et être globale ou partielle. La première a dégé¬
nérer, c'est la cellule-œuf qui devient pycnotique et se rétrécit
ou, au contraire, perd son pouvoir colorant et se résorbe ; d'au¬
tres fois elle se sclérose, processus qui a lieu particulièrement
dans des follicules qui s'atrésient avant d'avoir commencé leur
évolution. Elle persiste alors longtemps sous la forme d'un fila¬
ment conjonctif acidophile. Le sort des Cellules épithéliales est
difficile à établir : dans quelques cas elles semblent suivre la
destinée de l'ovule et disparaissent avec lui, mais plus fréquem¬
ment elles survivent, et semblent passer dans le stroma (voir
chapitre V, paragraphe 3).

Dans les follicules en évolution, elle se produit avec des moda¬
lités différentes que nous pouvons schématiquement distinguer
de la façon suivante :

i° Atrésie sclérotique. — Elle se présente sous deux formes
diverses selon qu'une hémorragie centrale a lieu ou non.
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Au centre du follicule, autour de la cellule-œuf qui se détruit,
se forme un coagulum organisé, ou un module conjonctif qui se
porte vers la périphérie ; en même temps les cellules de la gra¬
nuleuse dégénèrent et des fibres conjonctives pénètrent dans la
thèque (fig. 5o, 5i, 02).

20 Atrésie kystique. — La dégénérescence des cellules clé la
granuleuse n'est pas accompagnée d'une hypertrophie et hyper-
plasie thécale correspondantes. La dégénérescence commence
vers la partie centrale ; et dans les formes typiques une couche
épithéliale cubique et quelquefois cylindrique reste le long de
la paroi.

Ce processus aboutit à la formation d'une cavité kystique
(fig. 5h, 56).

5° Forme oblitérante. — C'est la forme classique d'atrésie dans
laquelle à la dégénérescence granuleuse suit une prolifération de
la thèque.

Elle aboutit à la formation du corps jaune faux.
4° Forme granuleuse-thécale. — C'est une des formes les plus

importantes et les plus fréquentes ; la dégénérescence des cellules
granuleuses n'est, pas complète et le développement de la thèque
est modéré. C'est une forme mixte qui se présente avec un nom¬
bre énorme de variétés.

A la fin du processus, tous les éléments du follicule passent
dans le stroma.

Je me bornerai à indiquer les faits les plus intéressants pour cha¬
que forme.

Dans la forme sclérotique, les premières modifications appa¬
raissent dans la cellule-œuf qui se détruit d'une façon plus ou
moins complète. Dans quelques cas on a une rupture du folli¬
cule, sans expulsion de l'ovule mais avec un petit épanchcment
sanguin. Les cellules de la granuleuse se résorbent d'habitude
très rapidement ; les mitoses ne sont pas abondantes ; la liquor
folliculi est produite en très petite quantité. Dans les cellules
de la Ihèque on ne trouve pas de mitoses ; les capillaires sont
vides et peu nombreux, les éléments cellulaires en petite quan¬
tité. L'atrophie de la partie cellulaire de la thèque est accompa¬
gnée de la sclérose et de la pénétration des fibres conjonctives
dans l'intérieur du follicule.

La forme kystique se présente avec une fréquence diverse
selon l'espèce animale. Chez les cobayes, elle est relativement
fréquente, mais c'est surtout dans les ovaires greffés qu'elle atteint
son maximum, La dégénérescence de l'ovule et des cellules de
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la granuleuse n'est pas accompagnée d'une sclérose centrale. Ces
dernières avant de disparaître ont bien souvent une période de
fort développement, avec un grand nombre de karyokinèses
parmi lesquelles plusieurs à type dé^énératif. La présence de
granulations osmiophiles est fréquente ; bien souvent des groupes
de cellules graisseuses, avant de disparaître, subissent des phé¬
nomènes d'hypertrophie et se remplissent de granulations, de
façon à ressembler à des cellules luténiques. Ce processus com¬
mence d'habitude à la périphérie contrairement aux phénomè¬
nes de pyenose : la dissolution du noyau dans le cytoplasme
sous forme de fines granulations ou de grosses gouttelettes nette¬
ment fuchsinophiles, la transformation vésiculaire et, les autres
modifications dégénéralives commencent, pour les gros folli¬
cules, dans le cumulus oophorus. La cavité folliculaire est tou¬
jours tendue et pleine de liquor ; souvent elle reste longtemps
tapissée d'une rangée de cellules bien conservées ; les thèques
se sclérosent et forment une paroi conjonctive fibreuse.

La forme oblitérante et la forme granuleuse thécale méritent
d'arrêter notre attention parce que, à mon avis, elles n'ont pas
été jusqu'ici analysées et décrites d'une façon parfaitement
exacte.

A la suite des travaux d'Ancel et Bouin, et après le mémoire
classique de Limon, tous les auteurs qui se sont occupés du
sujet ont retenu la prolifération thécale comme le processus le
plus important de l'atrésie, et ont considéré cette dernière comme
un phénomène unique dans son évolution.

La description classique est bien connue.
Lorsqu'un follicule s'atrétise les premiers phénomènes qu'on

découvre sont des altérations ovulaires et une dégénérescence des
cellules de la granuleuse, qui disparaissent graduellement. En
même temps, les cellules dé la thèque interne perdent leur struc¬
ture indifférente, augmentent de volume, se remplissent de gra¬
nulations graisseuses et envahissent les follicules. On arrive
ainsi à la formation du corps jaune faux, qui serait, selon Bouin,
l'équivalent de la glande interstitielle chez les animaux qui sont
dépourvus de cellules interstitielles du stroma. Ensuite, les corps
jaunes faux perdent leur forme, et s'aplatissent entre les folli¬
cules tout en conservant leur rôle endocrine.

Synthétiquement, on pourrait résumer cette conception en
définissant l'atrésie : la substitution dans les follicules des cel¬
lules thécales aux cellules de la granuleuse.

Nous avons déjà vu que l'atrésie est un phénomène qui se
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présente suivant plusieurs modalités ; nous verrons maintenant,
en étudiant spécialement la forme oblitérante, que même dans
son évolution le processus n'est pas unique, mais peut être divisé
en phases différentes. *

La définition que nous avons donnée tout à l'heure de l'atrésie,
et qui ressort de la description classique, ne peut être acceptée
que pour quelques formes du processus et en lui donnant une
valeur purement morphologique. La signification physiologique
est tout à fait différente, et, selon mes recherches, elle nous
amène à une définition complètement opposée (voir chapitre IX).

Les premières altérations ovulaires de l'atrésie à type oblité¬
rant n'ont pas besoin d'être décrites en détail et ne diffèrent pas
de celles dont nous avons parlé à propos des autres formes. La
membrane pellucide s'épaissit, le protoplasme devient moins
colorable, le noyau disparaît. Cet état peut se maintenir pour une
longue période après laquelle l'œuf se détruit suivant des pro¬
cessus différents (résorption simple, invasion leucocytaire ou des
cellules de la granuleuse, division atypique, sclérose, etc...)

En même temps commencent des phénomènes régressifs dans
les cellules de la granuleuse. Mais à côté de cela, on observe un

grand nombre de cellules en
mitose ; l'abondance de ka-
ryokynèses est souvent un
signe d'atrésie et nullement
un indice de développement.
Tous les stades de la divi¬
sion cellulaire peuvent être
rencontrés, et il est indénia¬
ble qu'une grande partie de
ces mitoses aboutissent à
une néoformation cellulaire.
Les opinions des auteurs
sont partagées.

Schotlaènder considère
les mitoses du follicule atré-

sique comme accidentelles,
et dues à la coïncidence de
l'atrésie avec la période de
maturation.

Mulon pense qu'elles sont une manifestation constructivc
opposée à la destruction chromatique.

Salazar, qui a étudié récemment la question d'une façon

Fig. 17. — 0va ire de cobaye. Follicule
en atrésie ; les cellules thécales enva¬
hissent la cavité folliculaire. Oc. 4
camp. Ob. 3. Chambre Abbe-Zeiss.
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ample, considère ces deux phénomènes comme convergents ;
il compare le follicule atrésique à un corps d'IIassal et il admel
que les chromosomes se transforment en granulations, sécrétoires.

Les recherches de ce dernier auteur sur les karyokinèses atypi¬
ques sont tout à fait intéressantes, mais ses conclusions trop
absolues.

Il est certain que plusieurs mitoses des cellules de la granu¬
leuse fi) ont la signification d'un phénomène dégénératif et
n'arrivent pas à terme. Les chromosomes se répandent ainsi que
le protoplasme cellulaire dans la cavité folliculaire et, se détruisent
dans la liquor folliculi.

Il existe un moment d'équilibre, transitoire, dans la forme
oblitérante, et plus durable dans la forme granuleuse-thécale,
dans laquelle les pertes sont récompensées par la néoformation
cellulaire, comme il est surtout évident pour les ovaires greffés
(voir chapitre V).

A ce moment, la thèque interne présente un développement
assez variable. Souvent, elle ne présente pas encore les signes
d'une hypertrophie nette, les mitoses sont rares, les capillaires
ne sont pas dilatés : ses cellules n'ont pas un grand développe¬
ment et sont encore nettement séparées des cellules de la gra¬
nuleuse. Parfois, au contraire, la thèque présente déjà à cette
période des phénomènes évolutifs, très souvent limités à une
seule partie de son contour. Les cellules, qui sont d'habitude
disposées en direction transversale par rapport aux cellules die la
granuleuse deviennent parallèles à celles-ci et pénètrent dans
la cavité folliculaire (fi g. 17) ; en même temps leur noyau devient
plus chromatique.

Dans la forme oblitérante pure, l'hypertrophie thécale est
d'habitude uniforme et peu accentuée au premier stade : à cette
période les cellules sont toujours nettement séparées des cellules
de la granuleuse ; l'augmentation de la thèque est concentrique
et progresse concurremment à la dégénérescence de ces der¬
nières. Lorsque l'oblitération folliculaire a lieu, les cellules de
la granuleuse ont presque complètement disparu.

Je désire appeler l'attention sur deux phénomènes que nous

(1) Il sortirait du plan de mon travail de faire une description en détail de ces
phénomènes tout de même très intéressants, et d'insister particulièrement sur
eux et sur les modalités avec lesquelles ils se présentent. Je ne parlerai donc pas
des phénomènes d'atrophie nucléaire simple décrite par Palabino et Schot-
tlaender, ni des formes étudiées par Salazar et d'autres, renvoyant à leurs tra¬
vaux originaux.

GREFFE OVARIENNE 4
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aurons l'occasion de revoir ensuite (chapitre IX) : la formation
de la liquor folliculi et les modifications chromatiques.

Dans les deux dernières formes de l'atrésie, de même que cfans
la forme kystique, la liquor folliculi est toujours en forte quan¬
tité. Les cellules de la granuleuse qui dégénèrent se mélangent
à elle d'abord sous forme de masses ou de vésicules, puis sous
forme de petites granulations légèrement acidophiles.

Les phénomènes de, réduction chromatique doivent arrêter
notre attention, quoique leur interprétation soit difficile. Ils se
présentent constamment dans tous les processus de transforma¬
tion de cellules ovariennes : une réduction chromatique a lieu
au moment de la maturation de l'ovule ; les cellules de la gra¬
nuleuse modifient leur constitution nucléaire dans l'évolution

lutéinique ; d'importants phénomènes ont lieu au cours de leur
dégénérescence atrésique ; et les cellules thécales présentent
aussi des variations successives dans leur richesse en chromatine.

Avec l'oblitération thécale du follicule, nous arrivons à la
formation du corps jaune faux. Tandis que la première ' partie
du processus évolue d'habitude lentement, le processus procède
plus rapidement après la disparition des cellules de la granuleuse.

Le corps jaune faux se présente comme une formation com¬
pacte, triangulaire ou aplatie, formée par un amas de cellules
intensément chromatiques à noyaux ovoïdaux parsemés de petites
granules intensément fuchsinophiles et au protoplasme peu
abondant. On trouve de nombreuses granulations graisseuses.

Parfois subsistent au milieu les restes de l'ovule ; la thèque
externe est conservée sous forme d'une couche conjonctive qui
envoie des travées parmi les cellules. Peu à peu tout le corps
jaune faux subit des phénomènes de dégénérescence qui abou¬
tissent à sa dissolution graduelle dans le stroma.

La forme granuleuse-thécale n'aboutit pas toujours à la cons¬
titution d'un corps jaune faux proprement dit.

Les cellules de la granuleuse qui restent et les cellules thécales
transformées viennent à faire partie du stroma. Ces formations
peuvent être facilement reconnues.

L'ovule ne se détruit pas complètement : les cellules ont encore
une disposition folliculaire et la liquor demeure .partiellement
parmi elles.

Si nous considérons maintenant synthétiquement ce que nous
avons exposé, nous voyons que dans les différentes formes d'atré-
sie (et on pourrait en multiplier les variétés et les formes de
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passage) deux phases peuvent être distinguées : une phase de
la granuleuse ou épithéliaie, et une phase thécale.

Leur importance réciproque n'est pas toujours la môme, mais
tandis que la phase épithéliale se présente toujours avec à peu
près les mêmes caractéristiques, la phase thécale peut se mani¬
fester de façons tout à fait différentes.

A notre point de vue, l'importance de l'atrésie consiste dans
l'ensemble des modifications de l'ovule et des cellules de Ta gra¬
nuleuse. des follicules qui n'arrivent pas à maturation, et non
dans les phénomènes de prolifération thécale, qui ne soiit pas
constants.

Je ne puis pas, pour le moment, m'étendre davantage sur cet¬
te question qui sera traitée ensuite d'une façon plus ample, et je
renvoie aux chapitres V et IX.

Corps jaunes faux. —■ Par corps jaunes faux, nous devons en¬
tendre la formation qui dérive de certaines formes de l'atrésie
folliculaire. Il est difficile d'en donner une description précise et
de déterminer exactement le moment où le processus d'atrésie
aboutit à la constitution de ce nouvel élément.

En réalité, il s'agit d'une phase de certaines formes d'atrésie et
sa division est tout à fait artificielle. A mon avis, il serait mieux
d'abolir ce terme, et de considérer seulement le processus d'atré¬
sie dans son ensemble et dans ses formes différentes.

En tous cas, le corps jaune faux est une dérivation du follicule
dont il conserve encore les limites et les éléments constitutifs.

Dans l'usage courant, on a fait beaucoup de confusions à son
propos, et plusieurs auteurs ont donné ce nom à toute la dernière
période d'atrésie. Mais si l'on veut être exact, il faut réserver cette
dénomination à ces structures irrégulières, d'habitude triangu¬
laires ou aplaties, qui sont formées par des fibres conjonctives au
milieu desquelles on trouve des cellules claires analogues aux cel¬
lules thécales et des cellules fusiformes d'apparence conjonctive
très abondantes.

Au point de vue morphologique, le corps jaune faux propre¬
ment dit et normalement constitué n'a pas l'apparence d'un
organe fonctionnel, mais semble être au contraire le type d'un
processus de dégénérescence qui aboutit à la sclérose et à la cica¬
trisation. C'est surtout sous forme d'éléments conjonctifs que ses
cellules peuvent passer dans le stroma.

Les corps jaunes faux ne peuvent être considérés que comme
une phase transitoire peu importante de l'évolution folliculaire.
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Après leur formation, c'est le tissu conjonctif qui prédomine ;
les karyokinèses ont disparu ; l'augmentation des libres aux dé¬
pens des cellules est très marquée.

En d'autres termes, si nous considérons l'atrésie (dans la forme
classique) comme un processus évolutif, et en l'étudiant dans sa
succession chronologique, nous nous basons pour son interpré¬
tation sur les caractères cellulaires, nous arrivons à distinguer
une phase que nous pouvons appeler positive et une phase néga¬
tive, ou mieux une phase ascendante et une phase descendante. La
première est caractérisée par des phénomènes progressifs qui ont
lieu ou dans les cellules de la granuleuse ou dans les cellules thé-
cales, ou dans les deux ; la seconde, au contraire, marque le dé¬
clin du processus, qui aboutit très rapidement à la dégénéres¬
cence. C'est alors qu'aux phénomènes évolutifs se substituent les
signes d'une régression très rapide. Le corps jaune faux appar¬
tient à cette période et en représente le stade pré-sclérotique.

Nous verrons bientôt quelle est l'interprétation physiologique
que nous pouvons donner à cette structure morphologique.
(V. chap. IX).

d) Cellules interstitielles

a) Historique.
La question des cellules interstitielles est aujourd'hui un des

problèmes les plus complexes et les plus difficiles ; et les recher¬
ches qui ont été faites sur elle, loin d'amener de la clarté, ont
augmenté la confusion et les doutes.

Ce terme qui avait été émis avec une signification bien précise
a pris ensuite les significations les plus différentes ; à cause de
cela, il en est venu à perdre toute sa valeur, et lorsqu'on le trouve
on est toujours très embarrassé pour comprendre laquelle, parmi
les nombreuses formations qui portent ce nom, a voulu être dési¬
gnée par l'auteur.

Il est donc nécessaire que nous fassions une classification pré¬
liminaire, et que nous voyions rapidement l'origine et l'exacte
valeur de ce mot.

Le premier qui a remarqué les cellules interstitielles a été Pflù-
ger, qui a décrit chez les jeunes animaux (chattes et chiennes de
3 à 7 semaines) des cellules spéciales du stroma se remplissant
de granulations graisseuses. Il les considérait ou comme des élé¬
ments dégénérés ou comme des réserves nutritives pour l'ovule.
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Après lui, Schwann observe, dans les ovaires de chatte des amas
cellulaires dérivant de la destruction des corps jaunes. IIis les dé¬
crit avec le nom de « Kornzellen », Waldeyer en parle comme
de cellules migratrices, Born, Mac Lead, Von Beneden, Sciiûlin
confirment leur présence. Tourneaux entrevoit leur analogie avec
les cellules interstitielles du testicule et les cellules lutéiniques.
Harz et Paladino les considèrent comme dérivées de la paroi du
gloiuérule du rein primitif. Plato leur attribue un rôle nutritif
pour la cellule œuf. IIonosek se borne à mentionner leur pré¬
sence. Coëhn admet qu'elles aient une origine conjonctive, les
identifie avec les cellules thécales, et affirme nettement leur ana¬

logie avec l'interstitielle du testicule. Uegaud et Policard insis¬
tent sur leur fonction secrétoire assez active. Une longue série
d'auteurs modernes (Gesa-Bianchi, Ganfini, etc.) les étudient
sans arriver à résoudre le problème. C'est à Limon que revient le
mérite d'avoir fait le premier une importante étude histologique
de ce qu'il a appelé la glande interstitielle de l'ovaire. Bouin et
Ancel ont étendu et contrôlé ses recherches.

Les cellules interstitielles du rat et du cobaye sont des éléments
de 12 à i5 r avec un cytoplasme alvéolaire qui contient de petites
granulations graisseuses. Elles se trouvent surtout dans la couche
médullaire et sont réunies en petits groupes ou cordons parmi
lesquels pénètrent, particulièrement chez le cobaye, des travées
conjonctives avec des vaisseaux moins abondants que dans le
corps jaune. Les cellules interstitielles peuvent être toujours nette¬
ment distinguées des cellules du corps jaune par leurs dimen¬
sions, par leurs inclusions graisseuses plus abondantes :et solu-
bles dans le xylol, leur absence de lutéine.

Leur origine est controversée. Selon Pflûcer, Sciiroen, ÏTis,
Tourneaux, Mac Lead, Van Beneden, Plato, Simon, Coëhn, Gan¬
fini, etc... elles seraient des éléments conjonctifs différenciés.
Hog, Chram, Paladino, Janoseck, en parlent comme de restes
de l'épithélium des canaux médullaires de l'organe segmentaire.
Sciiûlin les considère comme des proliférations de l'épithélium
germinatif, c'est-à-dire des cordons de Pflûger sans ovules. Gia-
nelli (i) affirme que les cellules lutéiniques peuvent se transfor¬
mer en cellules interstitielles.

Gomme les autres éléments ovariens, les cellules interstitielles
ne se trouvent pas en nombre constant non seulement chez les

(i) L. (iiANEi.i.i. Sopra una particolarita di struttura del corpo luteo. Dec. med.
di Ferrara. Mai 1921.
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différentes espèces, mais même chez chaque individu ; elles sont
soumises à d'importantes variations quantitatives, en rapport avec
les différentes phases du cycle sexuel, ce qui est particulièrement
évident au cours des changements saisonniers des animaux à rut
temporaire.

Elles existent dès la vie embryonnaire, et, selon la plupart des
auteurs, chez toutes les espèces, quoique Fraenkel et Schaeffer
n'aient pas réussi à les mettre en évidence dans tous les ovaires
examinés, objection faible vis-à-vis des résultats positifs d'autres
auteurs, étant donné les grandes variations numériques, dont
nous venons de parler, qui rendraient nécessaires une étude très
soigneuse et très complète englobant pour chaque espèce les
diverses phases de la vie sexuelle. Selon Aschner, elles augmen¬
tent jusqu'à la puberté pour diminuer ensuite dès que le premier
corps jaune s'est formé (hérisson, chauve-souris, rongeurs). Une
diminution analogue après la puberté a été observée chez les
chats et les chiens. Chez les espèces à ovulation spontanée (chèvre,
singe, homme, vache, etc...), le tissu interstitiel n'existerait pas
sous la forme propre aux mammifères inférieurs, mais seulement
comme des nids cellulaires dans les follicules atrésiques et dans
la thèque interne. Selon Ancel et Bouin, le corps jaune périodi¬
que serait chez ces animaux l'équivalent, physiologique de la glan¬
de interstitielle ; il existerait un rapport direct entre le développe¬
ment de la glande interstitielle et le nombre des pelits (Asciixer).
Mais, chez les chéiroptères, Atiiias a trouvé un tissu interstitiel
fortement développé avec des gestations rarement multiples.

Dans l'espèce humaine, l'étude de la glande interstitielle, quoi¬
que poursuivie par un grand nombre de chercheurs, a donné des
résultats controversés : selon Seitz et Wallart, elle existe
chez l'embryon, augmenterait jusqu'à la puberté, et pendant la
gestation atteindrait son développement maximum. Au contraire,
Fraenkel et Schaeffer nient son existence dans l'organe adulte.

Asciiner a décrit des cellules épithélioïdes qui, rares chez le
nouveau-né, augmentent pendant la première enfance pour dimi¬
nuer vers la puberté. Durant les périodes menstruelles, elles ne
présenteraient aucune modification, tandis qu'elles atteindraient
leur développement maximum pendant la gestation, surtout dans
la seconde moitié, lorsque le corps jaune est en régression.

Selon Cesa-Bianchi, chez les chauves-souris, il y a un rapport
entre le développement de la glande interstitielle et celui du corps
jaune vrai.

Wallart a trouvé la glande interstitielle bien développée chez
le cheval à partir de la seconde moitié de la vie.
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b) Qu'est-ce que les cellules interstitielles ?
De tout ceci, il résulte d'une façon très claire que le nom de

cellules interstitielles a été donné au commencement à des élé¬
ments bien définis et nettement délimités, c'est-à-dire à des cel¬
lules spéciales du stroma. Peu à peu cette dénomination a com¬
mencé à perdre sa valeur précise.

La dénomination de cellules interstitielles a été étendue aux cel¬
lules de la thèque interne et aux corps jaunes faux, et la confu¬
sion a encore augmenté lorsque- Steinach a introduit le nom de
glande de la puberté dans laquelle Lipschùtz a compris même le
corps jaune vrai.

De son côté, Seitz, en vue d'une prétendue ressemblance
entre les cellules lutéiniques et les cellules thécales, a proposé
de donner à l'ensemble de ces dernières le nom de tissu théca-

luténique, dénomination qui rencontra une certaine faveur et
fut assez largement adoptée. Cette généralisation semblait jus¬
tifiée par les recherches de Limon et d'AxcEL et Bouin qui ten¬
daient à démontrer l'origine thécale et, conjonctive des cellules
interstitielles. A mon avis, cette terminologie moderne est fausse
et cause seulement des confusions regrettables. J'ai accepté
d'abord l'extension du nom de cellules interstitielles aux cellules
thécales ; mais au cours de mes dernières recherches, que je
viens de résumer, sur l'histologie de l'ovaire, j'ai eu l'impres¬
sion que rien ne nous autorisait à proclamer d'une façon certaine
cette identité. Dans le doute, il est préférable de s'abstenir de
toute généralisation et de considérer comme distinctes les deux
formations en attendant que leurs rapports réciproques soient
mieux établi?

D'ailleurs, il n'est, pas dit qu'elles aient la même signification
physiologique et que la source d'origine des cellules intersti¬
tielles soit unique. N'oublions pas qu'elles existent déjà chez
l'embryon et que selon certains auteurs leur formation est anté¬
rieure aux processus d'atrésie.

Il se peut très bien qu'il existe plusieurs types de cellules
interstitielles, et que les éléments qui se forment continuellement
pendant la vie Sexuelle ne soient pas identiques à ceux qui sont
préformés.

L'extension du nom d'interstitielle aux corps jaunes faux est
encore plus regrettable. Gomme nous venons de voir ce terme
est vague et imprécis, et en tous cas désigne des éléments mor¬
phologiques différents.
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Le terme de tissu théca-lutéinique est aussi mauvais. Il pro¬
voque des confusions dangereuses avec le tissu lutéinique pro¬
prement dit. S'il y a un caractère distinct if bien net entre les
deux, c'est précisément le manque constant de lutéine: dans les
cellules interstitielles.

Nous réservons donc cette dénomination d'interstitielle aux

cellules polyédriques du stroma, sans préjuger de leur valeur
fonctionnelle et de leur origine pré et post-natale.

Comme tous les auteurs l'ont observé, elles sont plus nom¬
breuses chez les rongeurs et chez les mammifères inférieurs, se

présentant à certains moments avec l'aspect d'une véritable
glande.

Chez les cobayes, les lapins, les rats, etc., les cellules inters¬
titielles sont des gros éléments à caractèrè épithélial, avec un
gros noyau vésiculaire abondamment chromatique. Un peu plus
petites que les cellules lutéimques (i2-i5 a à /f-5 a), elles ressem¬
blent beaucoup aux cellules cortico-surrénales. Elles contiennent
des granulations osmiophiles plus ou moins abondantes, réunies
en gouttelettes de dimensions différentes, très solubles dans le
xylol.

Le protoplasme a une structure alvéolaire ou finement gra¬
nuleuse, et se colore uniformément par les acides.

Leur disposition est assez variable : parfois elles sont réunies
en petits groupes, ou nids ; d'autre fois, elles forment des tra-
Arées ou cordons plus ou moins réguliers. A certaines périodes
physiologiques (grossesse), elles peuvent occuper presque tout
l'organe,

c) Origine des cellules interstitielles.
Nous devons faire d'abord une distinction 1res nette. Nous ne

voulons pas parler de l'origine des cellules interstitielles qui se
forment pendant l'embryogénèse de l'ovaire et dont nous avons
déjà parlé, mais seulement du processus néoformatif au cours
îles différentes phases de la vie sexuelle.

Quel est l'aboutissement des formes d'atrésie oblitérante et
granulo-thécale ?

La question n'est pas encore définitivement tçanchée, et mes
recherches ne m'autorisent pas encore à apporter de grandes
précisions.

Ce qui est certain, c'est que souvent les éléments de follicules
atrésiques non complètement sclérosés passent dans le stroma.

Les follicules en alrésie constituent un vrai réservoir du
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stroma, et les variations de ce dernier doivent être mises en
relation avec les modifications des follicules mêmes, qui sem¬
blent être la source unique du renouvellement cellulaire du
stroma.

11 y a une étroite interdépendance stroma-folliculaire que nous
devons pour le moment nous borner à mentionner sans en con¬
naître les lois.

Gomme il est bien établi, les karvokinèses des cellules inters¬
titielles proprement dites sont très rares. La plupart des auteurs
nient même la possibilité de cette forme de multiplication.

Suivant la loi habituelle, il n'y a pas de processus néoforma-
tifs de l'épithéïium germinatif chez l'animal adulte.

Le plus fréquemment, ce sont les grands follicules atrésiques
que nous voyons en train de déverser leur contenu dans le stroma.
Toutes les diverses phases du passage peuvent être suivies et
étudiées suivant les modalités qu'ils présentent. D'habitude, nous
observons d'abord l'aplatissement du follicule qui prend une
forme allongée : puis la thèque externe s'amincit, disparaît
partiellement et peu à peu le follicule perd son individualité.
On peut le reconnaître tout de même pendant assez longtemps
à cause de sa forme et des caractères de ses cellules.

Comme ce processus peut intervenir, non seulement durant
les dernières phases de l'atrésie, mais quelquefois auparavant,
il n'est pas rare de trouver dans le stroma des restes de follicules
au milieu desquels on rencontre encore des débris de la cellule-
œuf ou de la liqueur caillée se répandant parmi les cellules.

Une étude soigneuse du stroma nous permet de lui recon¬
naître en plusieurs endroits cette origine, et de reconstituer les
phases de l'atrésie aboutissant à cette transformation.

Plus difficile à saisir est le passage dans le stroma des cellules
épithéliales qui forment la première ou les premières couches
des follicules primordiaux en état de repos et dans les premières
étapes de leur évolution.

C'est surtout par l'étude des greffons, dans lesquels la dégé¬
nérescence des follicules au premier stade d'évolution est plus
fréquente, que j'ai été frappé par la présence dans la partie
corticale de groupements de cellules ayant le caractère de l'épi¬
thélium folliculaire et passées dans le stroma après la destruc¬
tion de l'œuf. Même en les suivant attentivement, il ne m'a pas
été possible de surprendre d'une façon certaine leur transfor¬
mation en cellules interstitielles du stroma.

Celle donnée nous porte au point délicat du problème. Quel
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est le sort des éléments folliculaires passés dans le stroma, et
quelle est en conséquence l'origine des cellules interstitielles ?

La question pourrait être longuement discutée et examinée
dans ses détails, mais je crois qu'il serait inutile de m'y répan¬
dre pour le moment parce que le problème ne peut pas encore
être résolu. 11 est probable que les cellules interstitielles peuvent
dériver des cellules de l'épithélium folliculaire (i), mais je ne me
crois pas autorisé à nier pour cela qu'elles ne puissent pas tirer
leur origine également des cellules thécales.

Dans beaucoup de, formes d'atrésie, il est très difficile de faire
une distinction nette entre les deux groupes de cellules et de les
identifier ; elles se mélangent étroitement et se modifient dans
leur structure de façon à prendre un aspect semblable, qui rend
très difficile, pour ne pas dire impossible, l'établissement de l'ori¬
gine de chacune d'elles. La difficulté augmente encore après leur
passage dans le stroma, et je n'ai pas pu suivre d'une façon cer¬
taine leur évolution ultérieure.

En résumé, nous pouvons seulement dire que dans l'ovaire
adulte toutes les modifications cellulaires quantitatives du stroma
sont en rapport avec, les phénomènes d'atrésie folliculaire suivant
la large signification que nous avons donnée à ce mot.

(i) Récemment, Tkltfi (Boll. Soc. Med.-Cliir., Pavia, 1926, G) a apporté de
nouveaux faits à l'appui de l'opinion de Nusbaum, Schulin, Rasmussen, Ganfi-
me, etc., d'une origine épithéliale des cellules interstitielles (épithelium germi-
natif).
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CHAPITRE IV

CONDITIONS DE LA PRISE ET TECHNIQUE
DE LA GREFFE EXPÉRIMENTALE

J'exposerai dans ce chapitre un résumé de toutes mes recher¬
ches sur les conditions favorables à la greffe et sur la technique
que je considère comme la meilleure.

Nous devons avant tout préciser l'idée de prise et voir en quoi
elle consiste.

La prise est un phénomène complexe qui peut être considéré
sous un aspect double : anatomique et fonctionnel. En effet,
nous pouvons distinguer une prise anatomique, c'est-à-dire une
conservation histologique des éléments constitutifs de l'ovaire
et une prise fonctionnelle, c'est-à-dire l'aptitude du greffon à
exercer une action physiologique. J'ai toujours observé pour
l'ovaire une coïncidence entre les deux ; chaque fois que j'ai
trouvé l'ovaire histologiquement conservé, j'ai pu observer son
action hormonique sur le receveur, et, réciproquement, lors¬
qu'il y avait une action hormonique, je trouvais à l'examen
microscopique le greffon bien conservé. En aucun cas, à la prise
anatomique, ne correspondait une action physiologique. Natu¬
rellement, il est.nécessaire de suivre le greffon durant une période
supérieure au temps de latence, duquel nous parlerons ensuite
(chapitre VII).

Je parlerai de prise avec une large signification pour indiquer
soit la conservation histologique des éléments constitutifs du
greffon, soit sa capacité à accomplir une fonction analogue/sinon
identique, à celle qu'il accomplit normalement dans son siège
naturel avec ses connexions nerveuses et vasculaires.

En effet, l'ovaire, lorsqu'il trouve des conditions favorables
à la vie de ses cellules, prend part à l'activité fonctionnelle de
l'organisme du receveur.

Plusieurs facteurs différents entrent en jeu lors du phénomène
de la prise, et jjlusieurs causes favorables ou nuisibles agissenï.
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D'abord, il est nécessaire que ses cellules soient en mesure
d'accomplir leur évolution en prenant les matériaux nutritifs
dont elles ont besoin et en éliminant les substances de déchet ;

ensuite il faut qu'elles reçoivent les stimulations nécessaires â
l'accomplissement de leurs fonctions et à la production de leur
sécrétion. Pour que l'action soit durable, il est nécessaire enfin
que les éléments altérés ou détruits soient remplacés par des
éléments de néoformation.

Pour étudier les conditions de prise du greffon, nous devrons
donc examiner les diverses activités cellulaires et voir comment

elles peuvent se manifester dans la greffe.
Pour l'ovaire, nous ne pouvons pas distinguer une prise véri¬

table d'une prise clinique, parce qu'à la prise fonctionnelle et
clinique correspond toujours une prise anatomique ; et il existe
un rapport direct et constant entre la conservation histologique
des divers éléments constitutifs de l'ovaire et l'activité physio¬
logique du greffon. On pourrait faire une distinction analogue
à celle qu'on fait pour les tissus qui exercent par exemple une
action mécanique (os) seulement dans les cas rares dans lesquels
le greffon en se résorbant exerce une action opothérapique, mais
l'expérimentation démontre que la résorption n'est d'habitude
accompagnée d'aucun symptôme fonctionnel notable.

Les conditions sous la dépendance desquelles se trouve le
greffon, sont d'une grande complexité. Quelques-unes doivent
être étudiées dans la structure même et dans les propriétés de
l'ovaire et du donneur ; d'autres sont en relation avec le rece¬
veur, d'autres enfin sont liées à des causes indépendantes de l'un
et de l'autre, et en relation avec les modalités suivant lesquelles
la greffe est faite.

Par commodité, je les diviserai en deux grandes catégories,
qui peuvent elles-mêmes être subdivisées :

^ j... .... (a) Conditions du donneur.
1. Conditions intrinsèques ~ ... , .1 } b) Conditions de lhôte.

n , ■.. , . a) Technique de la greffe.
2. Conciliions extrinsèques : ,, _ , , .

b) Conditions post opératoires, etc.

CONDITIONS INTRINSÈQUES

a) Conditions clu donneur. — L'aptitude d'un tissu à la greffe
dépend d'abord de la résistance vitale de ses éléments mis dans
des conditions défavorables, et de leur capacité à régénérer les
parties détruites.
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Immédiatement après la greffe, le tissu de l'ovaire se trouve
dans une ambiance étrangère et. privé de connexions vasculaires.
A cette période, plusieurs parmi ces éléments se détruisent
(chapitre V), spécialement dans les parties les plus centrales où
la nutrition est plus difficile et l'élimination des produits de
déchet est impossible, de sorte qu'ils s'accumulent parmi les
cellules et les altèrent.

Mais la résistance des cellules ovariennes est très grande. Cer¬
tains auteurs affirment même avoir réussi la greffe d'ovaires
maintenus des heures dans le frigorifique ; et j'ai observé quel¬
quefois que des fragments restés durant une certaine période
hors de l'organisme et même lésés dans leur capacité vitale,
pouvaient quand même prendre et se développer (cobaye). Le
second facteur favorable qui, avec celui dont nous venons de
parler, élève le pourcentage des réussites, est la grande capacité
proliférante de l'ovaire. Un petit fragment est suffisant pour
reconstituer l'organe entier.

Les expériences de Wagner et Lipscuutz, ainsi que de beau¬
coup d'autres, ont donné la preuve plus persuasive, en démon¬
trant qu'il suffit de laisser à un animal un cinquième de ses
ovaires pour qu'il s'hypertrophie jusqu'à dépasser le volume de
l'organe normal. Récemment Trufft a démontré que dans la
lésion expérimentale de l'ovaire, la régénération a lieu aux
dépens de l'épithélium germinatif. Cette activité proliférante
reste intacte dans les greffons ; au contraire, comme nous le
verrons mieux par la suite, il est difficile d'admettre qu'une
vraie régénération puisse s'accomplir.

Ce sont les éléments greffés qui, en continuant leur évolution
normale, font augmenter le volume du greffon et exercent une
action hormonique, mais je n'ai jamais observé une néoforma¬
tion ovulaire, et même les auteurs qui l'ont décrite (Atiiias) ne
la croient possible que. dans les premiers jours.

Je crois que jusqu'ici on ne s'est pas suffisamment préoccupé
des conditions physiologiques du donneur. On a parlé en gé¬
néral de greffe ovarienne sans songer à l'état de l'organe
employé. Or, nous savons que l'ovaire est une glande à fonction
cyclique, dont la structure varie aux divers stades de la vie
sexuelle, sinon dans sa composition cellulaire, au moins dans
les rapports quantitatifs de ses éléments anatomiques. Jusqu'ici,
on a complètement oublié cet aspect de la question, alors qu'on
a donné une grande importance à d'autres facteurs. Par analogie
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avec ce qui aurait été constaté pour d'autres tissus, et qui aurait
selon quelques auteurs une valeur de loi générale, l'ovaire à
l'état embryonnaire posséderait une plus grande indépendance
et une plus grande capacité d'adaptation (Galeotti, Villa Santa,
confirmés par Foa).

Ce dernier auteur a échoué dans toutes ses greffes homo-
plastiques d'ovaires adultes, tandis qu'il a obtenu la prise
d'ovaires embryonnaires.

D'autres auteurs sont allés plus loin et ont affirmé que l'ovaire
des animaux jeunes présente également une plus grande apti¬
tude à la prise. Mes expériences sur les cobayes n'ont pas
confirmé cette donnée, je n'ai noté aucune différence de pour¬
centage de prise entre les ovaires d'animaux nouveau-nés,
d'animaux jeunes et d'animaux adultes Les ovaires de tout âge
ont la même aptitude à la prise et donnent à peu près les mêmes
résultats.

Il faut naturellement exclure les ovaires des animaux vieux

qui ont subi des processus involutifs ou de dégénérescence. Dans
ce cas particulier, les éléments nobles étant diminués, la prise
est bien plus difficile, sinon impossible. Mais si les variations
d'âge des ovaires n'ont aucune importance en elles-mêmes, elles
en présentent au contraire une très grande par rapport à l'âge
de l'hôte.

Laissant de côté l'organe embryonnaire, qui se trouve dans
des conditions particulières, j'ai toujours observé que lorsqu'on
greffe des ovaires d'animaux très jeunes sur des animaux adultes,
et vice-versa des ovaires d'animaux adultes sur des animaux
très jeunes, la résorption est plus rapide que dans la greffe entre
individus de même âge. Elle est d'autant plus rapide et plus
fréquente, que la différence d'âge est plus grande. La raison de
ce phénomène doit être cherchée, au moins en grande partie,
dans les conditions générales"" du métabolisme chimique et hor-
monique.

Une autre condition importante, sur laquelle j'ai tout à
l'heure appelé l'attention, est l'influence des divers états fonc¬
tionnels de l'organe au moment de la prise. Il s'agit là d'une
question qui aurait encore besoin d'être étudiée systématiquement.

J'ai observé un phénomène curieux : l'hiver, j'ai eu un pour¬
centage d'échecs bien plus fort qu'au printemps ; je pourrais
même dire que presque tous mes résultats négatifs ont été obte¬
nus dans les saisons dans lesquelles les ovaires des animaux sur
lesquels j'ai expérimenté, sont à l'état de repos. En effet, il est
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bien connu que les chiennes n'ont que deux périodes de rut par
an, et que les cobayes n'ont une ovulation continue que dans
des conditions déterminées de température et d'existence.

Je pense qu'entre les deux faits existe un rapport bien direct,
et qu'on peut affirmer que l'ovaire prend plus difficilement lors¬
qu'il est en repos que durant la période de son activité fonc¬
tionnelle.

Au contraire, avec l'organe, en activité, je n'ai pas observé de
différences dans l'aptitude à la prise qui soient en rapport avec
les diverses phases de la vie fonctionnelle. L'ovaire de vierge,
d'animal en rut, pendant la grossesse, ou pendant la lactation,
n'a montré aucune différence remarquable.

Il s'agit néanmoins d'une question qui mérite d'être encore
étudiée sui un grand nombre d'animaux en contrôlant les ovaires
avant la greffe, de façon à voir si à différentes structures histo-
logiques (présence des corpora-lutea vrais, de follicules mûrs,
etc.) correspondent différents pourcentages de prise.

Parmi les facteurs ovariens doit encore être rappelé la spéci-
fité de l'ovaire ,par rapport à l'espèce à laquelle il appartient.
C'est ce facteur qui rend ttes difficile pour ne pas dire impos¬
sible, la prise des greffes hétéroplastiques.

Il est bien connu depuis les temps les plus anciens (Spallan-
zani, Tkemblay, IIeamer, etc.) que plus nous descendons dans
l'échelle zoologique, plus les pouvoirs régénératifs sont grands,
et la spécificité cellulaire moins nette.

Chez les celentherates, les échinodermes, les vers, il est possi¬
ble d'exécuter la transplantation d'organes et d'importantes
parties du corps ; de même pour les glandes à sécrétion interne
(les glandes génitales ont été étudiées) bien souvent est possible
non seulement la greffe homoplastique mais encore hétéro-
plastique. Je rappelle les expériences de Meisexheimer, Harms,
Kopec, Slockard, etc., d'après lesquelles il résulte que la greffe
ovarienne est possible non seulement entre espèces différentes
mais proches (papillons), mais aussi entre espèces éloignées
(lumbricides) avec fécondation et naissance de bâtards.

Malgré tout, et plus nettement lorsque nous remontons jus¬
qu'aux mammifères, nous voyons que les variations sont très
grandes entre les espèces, et qu'il n'existe pas un parallélisme
complet entre l'organisation zoologique et l'aptitude à la prise ;
dans le cas de l'ovaire, par exemple, le cobaye donne un pour¬
centage de réussites très élevé, à la différence d'autres rongeurs
(lapin, rat),

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



64 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Le même fait se vérifie pour le testicule ; tandis que chez les
grenouilles (Steinacit, Meyns, Nussbatjm, etc.) et chez les tritons
(Champy), la prise est relativement facile mais non durable, les
résultats peuvent être parfaits chez les oiseaux avec conservation
de la fonction spermatogénétique pendant des années (Foges,
Goodale, Gutiirie, Pézard, etc.).

On peut dire de même de la spécificité cellulaire. D'autant plus
l'organisme évolue, d'autant plus se précise la différenciation
physiologique du travail, et la spécificité cellulaire s'élève.
Néanmoins les glandes endocrines, tout en occupant une place
également élevée dans l'échelle de la spécificité cellulaire, pré¬
sentent une très grande différence dans l'aptitude à la prise, avec
un maximum pour l'ovaire, un minimum pour la surrénale.
Même entre les deux glandes sexuelles masculine et féminine la
différence à cet égard est très marquée.

h) Conciliions du receveur. — L'influence de l'hôte sur le
greffon est très importante, mais encore très peu connue ; de
même, les conditions de survie sur l'organisme nouveau n'ont
pas été déterminées avec exactitude.

Nous 'essaierons de les étudier le plus complètement possible,
mais il y a encore quelque chose qui nous échappe : deux greffes
faites dans les mêmes conditions peuvent avoir un sort opposé
sans qu'il nous soit possible de nous en expliquer le pourquoi.

Par commodité, nous pouvons distinguer des conditions géné¬
rales et des conditions locales.

Parmi les premières, il faut rappeler avant tout les affinités
entre l'hôte et le donneur. On a affirmé que les greffes auto-
plastiques prennent mieux que les homoplastiques, les homo-
plastiques mieux que les hétéro-plastiques, et que les probabilités
d'échec sont, pour ces dernières, d'autant plus grandes que les
espèces sont plus éloignées.

Dans mes expériences sur tes cobayes, je n'ai jamais observé
aucune différence remarquable entre les greffes autoplastiques et
homoplastiques, ni dans le pourcentage de la prise, ni dans les
réactions de l'hôte envers le greffon.

Dans les deux cas, la prise constitue la règle, quoi qu'on n'ait
jamais 100 % de résultats positifs, comme l'admet Loeb pour
les greffes autoplastiques.

Cette observation est en contradiction avec l'affirmation de la

plus grande partie des chercheurs, et je ne veux pas la généra¬
liser.
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Un véritable abîme sépare, au contraire, ces deux types de
greffe des greffes hétéroplastiques, qui si; détruisent toujours.

De même, à mon avis, l'influence de la consanguinité est
plutôt une conception théorique qu'une réalité.

En expérimentant sur des animaux de la même portée ou sur
des animaux de provenance différente on n'observe aucune dif¬
férence ; et, au moins pour l'ovaire, il n'est pas possible de sou¬
tenir, comme il l'a été affirmé pour d'autres organes, que « les
tissus transplantés des parents aux enfants ou des enfants aux
parents, ou échangés entre frères et sœurs, se comportent d'une
façon intermédiaire entre celle qu'on observe dans la greffe
homoplastique et dans la greffe: autoplastique ».

La différence de variété ne semble pas non plus avoir d'im¬
portance.

Comme Schultz, j'ai vu que la prise est aussi fréquente et
complète dans la greffe croisée entre cobayes communs et
cobayes angora que dans la greffe entre cobayes communs ou
entre cobayes angora. Avec la greffe hétérosexuelle entre variétés
différentes, j'ai obtenu une féminisation identique à celle obtenue
par la greffe entre cobayes communs.

En d'autres termes, la différence de famille et d'individualité,
c'est-à-dire la spécificité chimique qui, selon Loeb, distingue
tous les tissus appartenant à un groupement déterminé, n'a pas
une grande importance dans notre cas (cobayes).

Un autre argument à l'appui de notre affirmation est l'examen
histologique des greffons homoplastiques d'ovaire : on n'y trouve
pas constamment, ou seulement en petite quantité et transitoi-
rement, l'infiltration lymphocytaire qui, selon l'auteur cité, est
l'indice le plus sûr des différences qui existent dans la constitu¬
tion des cellules de deux individus. Si ces infiltrations périphé¬
riques sont vraiment, comme il l'a affirmé, d'autant plus rapides
et plus importantes que les différences sont plus grandes, nous
devons admettre que les différences entre les ovaires de deux
cobayes ne sont pas trop accentuées si on observe un passage par
■continuité entre les cellules du greffon et les tissus du receveur
(greffe dans les organes).

La différence d'espèce présente, au contraire, une importance
énorme. Le pourquoi de ce phénomène et les modalités avec les¬
quelles il se manifeste sont très difficiles à établir. Selon Ribberir,
le greffon hétéroplastique vit jusqu'à ce qu'il ait épuisé ses pro¬
pres matériaux nutritifs, car il ne reçoit de son hôte que de l'eau
et de l'oxygène.

GREFFE OVARIENNE 5
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Pour Ehrlich, la cause de la résorption doit être cherchée dans
le manque d'une substance propre et spéciale à chaque espèce
sans laquelle le greffon ne peut vivre. Schône, au contraire, se
rallie à l'idée d'une insuffisance générale de nutrition.

Un autre groupe d'auteurs parle d'incompatibilités en se
basant surtout sur les recherches sérologiques qui ont démontré
l'existence de phénomènes d'agglutination, de précipitation et
d'hémolyse entre le sang d'espèces différentes.

D'autres encore ont parlé d'une différence du chimisme, d'une
action toxique des liquides organiques, du nombre divers des
chromosomes, du facteur immunitaire, d'anaphylaxie, etc.

Il s'agit toujours d'aspects différents du même phénomène
fondamental : la différence d'espèce.

Mais même dans la greffe entre animaux de la même espèce
des modifications importantes ont lieu chez le receveur.

Loeb a vu que les protéines du greffon exercent un rôle d'anti¬
gène, et que la réaction leucocytaire est plus vivace autour des
greffes rénales chez des cobayes traitées d'avance avec des
extraits rénaux.

Fleisher a décrit des altérations particulières dans les réim¬
plantations.

Fasiani, pour les greffes de peau, et Fichera, pour les greffes
embryonnaires, ont observé une résorption plus rapide lorsque
l'implantation était répétée sur le même hôte ; le traitement de
l'hôte avec des doses fortes d'extrait du même organe ou avec
sérum du donneur agit dans le même sens (Fasiani, Loeb, etc.).

Quelques observations, que j'ai eu occasion de faire pendant
mes recherches, me portent de même à croire que, à la suite de
la greffe, des phénomènes de défense se produisent réellement
chez le receveur. Cette réaction agit sur l'organe greffé en dépas¬
sant ses capacités vitales et en rendant, ainsi que d'autres causes
d'ordre général, sa survie impossible. Sur tous les animaux aur
lesquels une première greffe, soit homoplastique, soit hétéro-
plastique, a été résorbée la réussite de greffes successives d'un
type quelconque est très difficile. Il semble qu'à la suite de la
résorption du greffon se soient formées des substances anti-
ovariques. Il est possible que dans quelques-uns de ces cas d
s'agisse de conditions individuelles particulières ; mais l'expé¬
rience démontre qu'il y a aussi un facteur que nous pouvons
bien appeler immunitaire, lié à la présence d'une greffe précé¬
dente. Si nous prenons deux groupes d'animaux, et que nous
faisions dans le premier une série de greffes homoplastiqu'es et
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dans le second une série de greffes liétéroplastiques, on voit que,
tandis que dans le premier on obtient un haut pourcentage de
prise, dans le second l'échec est la règle. Si nous prenons main¬
tenant les animaux de cette deuxième série, chez lesquels le
greffon s'est résorbé ou a été enlevé et reconnu sclérosé à l'exa¬
men histologique, en exécutant une nouvelle série de greffes
homoplastiques on n'obtient qu'un pourcentage de prise bien
plus petit que dans le premier groupe témoin : la greffe précé¬
dente a donc agi en rendant l'hôte plus réfractaire à chaque
greffe successive.

Un autre phénomène du même genre, qui avait été déjà mis
en évidence pour d'autres tissus greffés et que j'ai rencontré
aussi pour l'ovaire est l'aptitude à la prise toujours plus faible
lorsqu'on fait plusieurs greffes sur le"même individu, en enlevant
bien entendu chaque fois les greffes précédentes. Il semble que
des facultés défensives contre le tissu étranger soient peu à peu
réveillées.

Le facteur immunitaire est intimement lié avec la possibilité
d'une sensibilisation de l'organisme vis-à-vis au greffon. Récem¬
ment, Carmona a observé la nécrose très rapide (2-3 jours)'de la
thyroïde et de la peau greffées chez des animaux préparés avec
des injections intraveineuses de sérum du donneur et récipro¬
quement des greffons des animaux sensibilisés chez les donneurs
du sérum.

. Un autre pas a été fait en cette voie par les recherches de
Castiglioni. Cet auteur a été le premier à étudier d'une façon
scientifique les rapports biologiques entre donneur et receveur
(1913). Il a vu, à l'aide de la réaction précipitante d'ULENHUT,
que. les greffons perdent les propriétés du donneur pour prendre
celles du receveur (greffes vasales).

Par des recherches très récentes, il a essayé de désensibiliser
l'hôte par des injections d'après la méthode de Besredka. Dans
ce but, il a traité des cobayes avec des quantités très petites d'ex¬
trait d'ovaire et a exécuté ensuite des greffes ovariennes homo¬
plastiques (chez animaux non castrés). Il a eu par cette méthode
une conservation meilleure que chez les témoins. Le fait a été
confirmé par Lazzarini pour les greffes testiculaires et par moi
pour les greffes des glandes surrénales.

Déjà Schône, suivi par Fichera, Koncreld, Scaglione, etc.
avait pris en considération le facteur anaphylactique ; les expé¬
riences de Castiglioni paraissent parler dans le même sens.

En effet, si nous admettons que l'organisme de l'hôte soit
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sensibilisé vis-à-vis du greffon par la résorption partielle de ce
dernier qui a toujours lieu pendant les premiers, jours, nous
pouvons nous expliquer les bons résultats obtenus par l'injection
désensibilisatrice des petites doses. Il paraît plus difficile
d'admettre une action stimulante sur le greffon même.

A l'appui de cette opinion on peut encore citer les recherches
récentes sur l'appareil reticulum-endothélial. Leilmann et Tammaa
ont affirmé que chez les animaux bloqués il est possible d'avoir
la prise des greffes homoplastiques de la peau ; ce qui a été con¬
firmé, quoique en très petit pourcentage, par Morpurgo. Or, il
résulte d'après les expériences de Schittenhelm que le bloquage
empêche l'apparition du shock anaphylactique, il produit c'est-
à-dire une désensibilisation analogue à celle obtenue par la
méthode de Castiglioni.

Comme nous l'avons vu également pour le donneur, l'âge de
l'hôte ne semble pas exercer une influence appréciable, sauf dans
les rapports qu'ils présentent entre eux. Les résultats que j'ai
obtenus ont été aussi favorables dans la greffe sur les animaux
jeunes que sur les animaux adultes, soit pour la greffe homo¬
sexuelle soit même pour la greffe hétérosexuelle.

Voilà encore un résultat contraire à ce qu'on affirme générale¬
ment, non seulement pour l'ovaire mais encore pour les autres
tissus. En effet, il a été dit que durant la croissance on trouve
dans les divers tissus des substances spéciales capables d'activer
la prolifération, et de rendre plus facile la régénération et la
survie des tissus greffés, ce qui correspond aux résultats de
Carrel qui, dans ses expériences de culture in vitro, a vu que
les cellules vivent et croissent d'autant plus facilement que le
plasma est plus jeune.

Peut-être, dans notre cas particulier (cobaye), la grande apti¬
tude de l'ovaire à la prise masque-t-elle ces petites différences.

Très remarquable aussi est l'influence qu'exercent les diffé¬
rentes conditions physiologiques de l'hôte.

L'influence de la gestation a été longuement discutée pour
toutes les greffes, plus théoriquement qu'expérimentalement.
Loeb, IIalbax, Roux, etc., songent qu'elle doit agir d'une façon
défavorable. Askanazy est d'avis opposé. Mais c'est certainement
une erreur que de poser la question d'une façon aussi générale.

Le problème doit être étudié cas pour cas, sans vouloir géné¬
raliser les conclusions d'une glande à une autre.

Dans notre cas, elle semble agir, d'après mes recherches, plu¬
tôt en sens favorable que nuisible, quoiqu'il soit toujours diflî-
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cile d'apprécier si les bons résultats obtenus ne sont pas dûs
tous simplement à la grande aptitude de l'ovaire à la prise.
Il ne paraît pas exister, contrairement à ce que nous avons vu
pour l'âge, un rapport entre l'état fonctionnel du donneur, celui
du receveur, et le pourcentage de réussites. 1/ovaire possède une
haute capacité d'adaptation et se met rapidement en harmonie
physiologique avec l'organisme sur lequel il est greffé. Cette loi
biologique très importante, Foa l'avait déjà observée dans ses
recherches sur les ovaires embryonnaires, qui, greffés sur un
animal adulte, se développent parallèlement à l'âge du receveur.

C'est la question très intéressante de l'influence de l'hôte sur
le greffon dont nous devons nous occuper ensuite (chapitre VII).
Avec elle nous pénétrons dans le vif de l'élude biologique de
la greffe.

Parmi les autres conditions auxquelles on a voulu attribuer
une certaine importance, je dois rappeler l'alimentation : les
animaux qui ont été nourris de la même façon donneraient des
résultats meilleurs. Je n'ai pas eu occasion d'expérimenter sur
des séries d'animaux mis à des régimes différents : mais, d'après
tout ce que nous avons exposé jusqu'ici, il est bien difficile
d'admettre que ce facteur puisse avoir une importance réelle,
d'ailleurs difficile à évaluer.

L'influence de l'avitaminose n'a pas été encore étudiée.
L'état de santé de l'individu peut exercer un grand rôle. En

effet, si la réussite de la greffe dépend en grande partie de la
rapidité avec laquelle la nutrition du greffon est assurée par
néoformation et pénétration de vaisseaux, il est logique d'ad¬
mettre que chez les individus tarés, affaiblis ou malades chroni¬
ques (syphilis, tuberculose), les réactions sont plus faibles, les
adhérences sont plus tardives, tandis que les toxines pathologi¬
ques ne peuvent agir sur le tissu ovarien que d'une façon nui¬
sible. Il nous est difficile pour le moment d'envisager la question
dans ses détails, étant données nos connaissances insuffisantes,
niais il est certain que les troubles du métabolisme organique, les
modifications de l'équilibre endocrinien, les modifications de la
composition humorale jouent un rôle important. Les maladies
aiguës, au contraire, auraient, selon Carrel, une action favorable
on immobilisant les macrophages.

line observation que j'ai faite est contraire â cette affirmation .

Chez un cobaye mâle castré, qui, à la suite d'une greffe présentait
tous les signes de la féminisation, il se produisit une infection
de la région lombaire, mortelle en quelques jours, trois mois
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après l'opération. Très rapidement les glandes mammaires, qui
n'avaient pas encore atteint leur développement maximum,
diminuèrent de volume : et à l'examen histologique du greffon
on trouva des phénomènes régressifs très accentués. Le fait est
d'autant plus remarquable que d'habitude: la régression sorna-
tique des caractères hétérosexuels n'arrive pas aussi vite, même
après l'ablation du greffon. En ce cas donc l'infection qui s'était
développée très loin et n'intéressait en rien le tissu implanté,
a agi sur lui d'une façon très nette en provoquant sa destruction
rapide.

Mais sur la prise agit une autre condition fondamentale qui
est formulée dans la loi de Roux : « Pour obtenir la prise d'un
greffon, non seulement une nutrition rapide est nécessaire, mais
encore une stimulation fonctionnelle. »

Nous parlerons de la nutrition en traitant des qualités du
siège. Arrêtons maintenant notre attention sur la stimulation
fonctionnelle.

Il est très difficile de définir avec exactitude les conditions
d'excitation d'une sécrétion endocrine, qui sont certainement de
natures diverses, nerveuses et humorales.

Il est bien connu qu'un organisme privé d'une sécrétion endo¬
crine déterminée se trouve en état de carence. Si, à un certain
moment, nous lui donnons cette sécrétion sous forme de greffe
de la glande dont il éprouve le manque, celle-ci est excitée à
sécréter et à remédier ainsi au besoin hormonique.

Nous avons donc là une stimulation fonctionnelle dont nous

ne connaissons ni l'origine, ni les modalités d'action, mais qui
est indéniable. La contre-épreuve nous donne la démonstration
de l'importance de la loi de Roux et nous montre comme elle
doit être formulée dans notre cas. Si sur un organisme normal,
qui a déjà toutes ses sécrétions, nous essayons de greffer une
glande endocrine quelconque, dans notre cas l'ovaire, il arrive
le phénomène inverse : l'organisme n'a pas besoin de la sécré¬
tion du greffon, celui-ci ne reçoit pas la stimulation fonction¬
nelle ; et l'organisme réagit en cherchant d'éliminer la cause
d'un déséquilibre endocrinien possible.

Le phénomène est très net dans la greffe ovarienne. Chaque
fois que j'ai essayé de greffer un ovaire sur un animal normal,
en laissant en place ses ovaires, je n'ai jamais obtenu la prise,
de même que lorsque j'enlevais une seule glande, parce que
l'autre supplée aux besoins de l'organisme. Il suffit, au contraire,
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de faire la castration pour avoir une prise presque constante
(cobaye).

Il en ressort que la prise est impossible chaque fois qu'on
laisse le minimum de glande sexuelle nécessaire aux besoins de
l'individu (i).

Cette observation nous autorise à formuler la loi suivante, qui
n'est qu'un aspect de la loi générale de Roux : « Pour que la
prise de l'ovaire soit possible, il est nécessaire que l'organisme
soit en état de carence totale ou partielle par rapport à l'hor¬
mone ovarienne. »

En discutant la question de l'antagonisme des glandes sexuelles
masculine et féminine, nous reviendrons sur cette loi, nous ver¬
rons alors qu'elle a une valeur plus générale, et que le même
phénomène que nous avons brièvement indiqué se rencontre
également dans les greffes hétérosexuelles, et, est justiciable d'une
même explication (chapitre VII).

Nous venons d'observer un aspect de la loi de Roux que nous
pouvons appeler négatif. C'est-à-dire que nous avons vu que la
stimulation fonctionnelle dérive du manque, de la sécrétion de
la glande sur laquelle elle s'exerce. Etudions maintenant 'son
aspect positif, à savoir la nature de ces stimulations.

Je crois, en effet, que ce côté du problème, que personne n'a
encore abordé expérimentalement, doit être fécond en enseigne¬
ments importants, et que c'est spécialement dans cet ordre de
faits qu'il faut chercher le facteur qui nous échappe, et donî
dépend en bien des cas l'échec ou la réussite de la greffe.

Laissons de côté le problème de la stimulation nerveuse, parce
qu'il n'a pas encore été démontré qu'il existe une innervation de
ces greffons, quoiqu'elle soit, très probable, et arrêtons notre
attention sur la stimulation humorale.

Lorsqu'on étudie une glande endocrine, il faut toujours la
considérer non seulement en elle-même, mais encore dans ses
relations avec tout le système endocrinien auquel elle est étroi¬
tement liée

Gley a justement insisté sur la nécessité de ne pas confondre
les corrélations et les interrelations glandulaires. Le mot corré¬
lation est un terme général, tandis qu'interrelations indique
l'action réciproque de deux produits de sécrétions internes.

Le problème des interrelations endocriniennes est le problème
de l'avenir qu'il est peut-être encore prématuré de poser, mais

(i) Il serait intéressant de préciser avec exactitude ce minimum.
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qui csl essentiel pour nos études. Notre ignorance complète in
cet égard est l'obstacle le plus grave auquel nous nous heurtons.

Pour l'ovaire, nos connaissances sont encore très contradictoi¬
res et très imparfaites, et nous pouvons seulement affirmer que
ses relations avec les autres glandes sont très importantes. Il est
bien connu que la castration provoque des altérations de l'hypo¬
physe, de la thyroïde, de la surrénale.

L'hypophyse présente des variations très importantes au cours des
diverses phases du cycle sexuel (Fichera) et particulièrement pen¬
dant la grossesse. Par ablation du lobe antérieur de l'hypophyse,
on produit une atrophie ovarique, et par l'avariotomie bilatérale
une augmentation du volume hypophysaire ; dans l'acromégalie,
les ovaires sont atrophiés, la libido disparaît, les menstruations
s'arrêtent.

L'enlèvement de la thyroïde chez les animaux jeunes provoque
durant une première période une rapide maturité folliculaire, une
hypertrophie de la partie interstitielle (Gley et Ciiampy) et ensuite
un arrêt de développement et une dégénérescence de la glande
sexuelle (Eiselberg, Hofmeier). Chez les animaux adultes, les
troubles fonctionnels consécutifs à l'opération rendent très diffi¬
cile la grossesse. Le thymus présente également des rapports très
intimes ; son ablation produit, selon certains auteurs, une matu¬
ration sexuelle accélérée (Noël, Soodole, Paton, Vogt, etc.) et
selon d'autres un arrêt de l'évolution génitale (Sold, Luciex
Parisot, etc...).

La glande pinéale aurait une action frénatrice parce que son
ablation a pour conséquence un rapide développement sexuel. Les
surrénales sont en relation constante avec l'ovaire. Selon Novae,
leur enlèvement est suivi chez les animaux jeunes d'une atrophie
génitale. Les phénomènes d'hypergénitalisme à la suite de mal¬
formations et de tumeurs des surrénales sont bien connus ; cer¬
tains auteurs ont comparé les corps jaunes à la substance surré¬
nale, et ont même songé à une substitution fonctionnelle possible.

Ces observations anatomiques et beaucoup d'autres, quoiqu'in-
certaines et contradictoires, semblent tout de même démontrer
que la croissance et le développement des ovaires sont intime¬
ment liés à l'action des autres glandes endocrines.

L'existence de ces interrelations endocriniennes n'a pas encore
été démontrée d'une façon certaine, mais elle semble bien res¬
sortir des données chimiques, anatomopathologiques et physiolo¬
giques.

Il est donc logique de songer qu'un des facteurs le plus impor-
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tant, dont dépend la prise de la greffe, est l'état endocrinien de
l'hôte. S'il y a des glandes qui envoient des stimulations et d'au¬
tres qui exercent une inhibition sur la glande sexuelle féminine,
s'il existe en un mot des sympathies et des antagonismes fonc¬
tionnels, il est bien naturel que la prédominance des uns ou des
autres puisse agir d'une façon favorable ou nuisible sur la greffe.
Et il n'est pas absurde de songer qu'en modifiant dans un sens ou
dans l'autre l'équilibre endocrinien, on puisse arriver à modifier
le pourcentage de prise.

Voilà un champ fécond pour les recherches futures.
Du reste, à notre point de vue, peu importe qu'il s'agisse ou

non de corrélations endocriniennes dans le sens véritable du mot.
La conclusion est la même si les altérations anatomiques ou les
troubles de développement dont nous venons de parler sont dûs
à des causes toxiques ou autres ; il n'en reste pas moins vrai que
l'intégrité du système endocrinien ou ses altérations peuvent avoir
une part importante dans la prise de la greffe.

La question devrait être envisagée surtout au point de vue de
l'équilibre endocrinien, lequel résulte normalement d'une série
de modifications physiologiques variables entre des limites défi¬
nie? et constantes pour les différents moments physiologiques.

Lorsqu'une sécrétion manque ou est altérée, ont lieu des
mécanismes de compensation, non seulement homologues
(hypertrophie 'un ovaire après enlèvement de l'autre, etc.), mais
hétérologues aussi.

Si la castration est nécessaire à la prise de la glande sexuelle
féminine, il faut tout de même qu'entre l'ovariotomic et la greffe
ne s'écoule pas un délai trop grand. Il existe un temps optimum
qui pour le cobaye dure à peu près 5-6 mois Les opérations faites
après cette limite ont une probabilité de réussite bien moindre.

L'explication de ce phénomène, n'est pas difficile, si nous admet¬
tons que cette période est nécessaire pour que les glandes s'adap¬
tent à des conditions nouvelles et exercent, dans certaines limites,
des actions vicariantes à la suite desquelles l'organisme n'a plus
un besoin impérieux de l'hormone qui lui manque, de sorte que
la stimulation fonctionnelle vient à manquer ; ou bien à la suite
de la castration, se produisent des hormones inhibifricies en quan¬
tité telle qu'elles excèdent la faculté de résistance des cellules ova¬
riennes.

Certains auteurs ont attribué une importance notable au rap¬
port utéro-ovarique.

Des recherches expérimentales encore très disputées ont porté
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quelques auteurs à affirmer qu'il n'existe pas seulement une
influence des ovaires sur l'utérus, mais qu'on peut même obser¬
ver- le'phénomène inverse.

En effet, on a vu qu'après l'hvstérectomie les ovaires peuvent
subir des dégénérescences, et que lorsque l'ovariotomie et l'enlè¬
vement die l'utérus sont pratiqués ensemble, les symptômes de
ménopause se présentent plus rapidement et avec une plus gran¬
de gravité. Bailey, après une série de recherches d'ordre expéri¬
mental et clinique, conclut qu'il existe des corrélations bien défi¬
nies entre utérus et ovaire, même au point de vue du métabolisme
organique. De même, il a été observé que la conservation des
ovaires après l'hystérectomie n'empêche pas les symptômes de
ménopause de se manifester ; et il y a eu un fort mouvement de
chirurgiens contre la conservation des ovaires ou leur greffe dans
les cas d'ablation totale de l'utérus (Tuffier, Graves, Chalfant).

Parallèlement, un autre groupe de recherches histologiques
d'ÂNCEL et Boum et leur école, let surtout de Fornero, Balli, Boz-
zolo, etc..., ont démontré la présence, dans l'utérus, d'éléments
cellulaires ressemblant, au point de vue morphologique, aux élé¬
ments des glandes endocrines, et que l'école de Strasbourg a inter¬
prétés comme des éléments endocriniens.

Evidemment, les données cliniques, auxquelles j'ai brièvement
touché, ne peuvent pas avoir une correspondance dans l'observa¬
tion d'animaux qui n'ont pas la fonction menstruelle ; et les
recherches de Botiin et Ancel n'ont aucune valeur probante, car
les images histologiques sont insuffisantes pour indiquer la fonc¬
tion.

De plus, comme nous le verrons par la suite, l'action physio¬
logique déterminée qu'ils ont Aroulu attribuer à la glande myomé-
trale dans la sécrétion lactée a été démontrée inexistante par les
recherches sur la féminisation. (V. chap. X).

Mais il reste tout de même les expériences sur les altérations
ovariennes et les modifications du métabolisme après l'hystérec¬
tomie.

N'existerait-il pas une stimulation fonctionnelle utéro-ova-
rienne ? La dégénérescence ovarienne après l'ablation de l'uté¬
rus ne nous démontrerait-elle pas que le manque d'un des orga¬
nes les plus soumis à faction de l'ovaire, en ôtant un des buts
les plus importants de son action endocrine, ne léserait aussi sa
vitalité ?

Il était intéressant d'aborder la question expérimentalement.
Des résultats des greffes hétéro-sexuelles, il ressort que l'ovaire
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peut, en des conditions déterminées, vivre et fonctionner même
en l'absence de l'utérus, et qu'il n'existe pas une dépendance réci¬
proque absolue. Au contraire, les expériences de greffe auto et
homoplastiques homosexuelles que j'ai pratiquées sur des
cobayes et des lapins hystérectomisés ont pour la plupart échoué.

Quelles que soient les corrélations utéro-ovariques, la présence
de l'utérus semble exercer une action favorable sur la prise de
l'ovaire, qui en son absence se sclérose et se résorbe avec une
grande facilité.

De ces deux résultats, d'une certaine façon contradictoire, il
ressort deux faits très intéressants : avant tout nous voyons qu'il
existe une différence fondamentale entre les conditions de greffe
sur l'organisme masculin et sur l'organisme féminin. Ensuite,
nous avons la confirmation que sur la prise de la greffe agissent
une quantité de facteurs inconnus, et que réellement les stimula¬
tions, les inhibitions, les antagonismes glandulaires et chimiques
dont nous venons de parler jouent un rôle important.

Si, dans l'organisme masculin, la greffe simultanée d'un uté¬
rus n'est pas nécessaire à la prise de l'ovaire, cela veut dire que les
stimulations qui s'exercent sur le greffon me sont pas les mêmes
que dans l'organisme féminin.

Il serait tout de même hasardeux de conclure, d'après ces
expériences, à l'existence d'une action endocrinienne de l'utérus.
Le phénomène est plus facile à expliquer pour les animaux qui
ont leurs règles, en admettant une action anti-toxique de l'utérus,
qui éliminerait les substances de déchet pouvant autrement s'ac¬
cumuler dans l'organisme et exercer une action nuisible sur les
ovaires de l'animal ou sur les organes greffés.

L'observation clinique est aussi à l'appui de l'importance des
facteurs généraux sur la prise ; une altération glandulaire se
reflète sur l'organisme entier et donne lieu à des modifications
spéciales d'autant plus difficiles à influencer qu'elles sont plus
vieilles. On a d'habitude une participation rapide des autres
glandes à sécrétion interne, mais même dans les cas où une
compensation a lieu, la prise devient plus difficile parce que la
condition" la plus importante pour la prise, la carence endocri¬
nienne, fait alors défaut ; et le nouvel équilibre endocrinien pro¬
voque vis-à-vis de la greffe un mécanisme défensif analogue à
celui de l'organisme normal.

Nous verrons par exemple que dans la greffe ovarienne exé¬
cutée après une castration à la suite de processus infectieux ou
néoplasiques bénins les résultats sont quelquefois brillants, alors
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que dans l'infantilisme, dans les défauts de développement,
l'échec est la règle, surtout lorsqu'on opère tardivement.

Si nous avons donc constamment des résultats différents tout
en nous plaçant dans les mêmes conditions de technique et de
siège, nous devons en chercher la cause dans les conditions géné¬
rales.

Mais d'autres exemples nombreux sont à l'appui de cette opi¬
nion.

Comme nous le verrons tout à l'heure, il existe des différences
de développement et d'évolution entre les greffes homosexuelles
et hétérosexuelles. L'ovaire évolue d'une façon analogue chez le
mâle et la femelle châtrés, mais tandis que chez le premier
l'atrésie est le processus le plus fréquent, chez la femelle prédo¬
mine la maturation avec formation de corps jaune. De même
c'est surtout chez le mâle qu'on observe des gros follicules kysti¬
ques et hémorragiques sans aucune tendance à l'évolution
lutéinique. Une expérience démontre qu'il s'agit des facteurs
généraux probablement d'origine endocrine ; en greffant la
moitié du même ovaire simultanément et avec la même techni¬

que chez un mâle et une femelle de la même portée, j'ai toujours
observé une évolution histologique différente, une diversité dans
le temps de latence et dans la fonction (sécrétion lactée seule¬
ment chez le mâle).

Reste encore une autre question importante mais obscure : l'in¬
fluence du système nerveux sur la prise de la greffe, question insé¬
parable de son action sur l'activité fonctionnelle du greffon et des
relations qu'il entretient avec lui. Les expériences de FullL
pour la greffe thyroïdienne ont donné un résultat négatif. L'im¬
plantation d'un nerf spinal ou sympathique sur un lobe de thy¬
roïde réimplanté ou greffé chez d'autres animaux n'a pas amé¬
lioré le pourcentage de prise, de même que les essais avec des
lobes préventivement neurotisés. Tout de même je ne crois pas
la question résolue et je pense que d'autres recherches sont
nécessaires.

Je n'ai fait qu'un nombre de recherches encore trop petit pour
pouvoir en tirer des conclusions définitives. J'ai exécuté chez des
lapins des greffes ovariennes autoplastiques et homoplastiques
dans les deux pavillons de l'oreille, en enlevant en même temps
le ganglion cervical supérieur d'un seul côté. Dans ce siège altéré
dans son innervation sympathique j'ai toujours eu une conser¬
vation meilleure du greffon. Le manque de l'influence sympa-
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thique n'aurait pas été nuisible : au contraire, la greffe aurait
bénéficié de la vaso-dilatation (fig. 18, 19).

Pour ce qui concerne la pénétration des filets nerveux dans la
greffe, on ne peut rien dire. Mais étant donné le grand pouvoir
de régénération des libres nerveuses et leur tendance à pénétrer
dans les tissus avec lesquels elles, arrivent en contact, il est très
probable que de petits filets nerveux de l'hôte pénètrent dans le
parenchyme de l'organe greffé.

Nous avons exposé très rapidement les conditions générales les
plus importantes, et nous devons maintenant nous occuper des
conditions locales.

Eig. 18. — Greffe autoplastique d'ovaire dans le pavillon auriculaire de
lapine après 10 mois. Le greffon est complètement sclérosé. Microph.

En réalité, cette division en deux groupes est schématique, et
sert seulement à faciliter l'exposition de la technique opératoire.
11 n'est pas possible d'établir une limite précise entre conditions
générales et conditions locales, car celles-ci sont sous la dépen¬
dance des premières, et un siège de greffe est plus ou moins favo¬
rable selon que les conditions que nous venons d'exposer sont par
lui plus ou moins complètement réalisées. La première qualité du
siège est de fournir le plus tôt possible le matériel nutritif néces¬
saire au greffon. Lorsque nous portons un fragment d'ovaire sur
un organisme étranger el que nous l'abandonnons à lui-même
■dans ce milieu, il est destiné à se détruire s'il ne réussit pas à réa-
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liser ses échanges cellulaires, mettant ses éléments en mesure de
résister et de se défendre.

Dans une première période, sa vie est liée aux échanges osmo-
tiques,

Comme il résulte des expériences de culture in vitro, ces cellu¬
les peuvent vivre longtemps dans un plasma sanguin continuel¬
lement renouvelé. Mais les conditions d'un organe greffé sont dif¬
férentes et bien plus défavorables ; la quantité de plasma à sa
disposition est bien plus faible, la pénétration dans chaque élé¬
ment cellulaire plus difficile, et le renouvellement constant impos¬
sible.

Si les échanges osmotiques peuvent suffire dans les premiers
jours, la néoformation et la pénétration des vaisseaux est néces¬
saire, afin que la nutrition soit assurée d'une façon durable.

Sur ces principes est basée la méthode de Voroxoff de greffe
testiculaire à l'intérieur de la tunique vaginale ou par-dessus, là
où une exsudation plasmatique se produit, soit à la suite des sca¬
rifications pratiquées, soit par l'irritation même dûe à la présence
d'un corps étranger. De cette façon, le greffon serait maintenu en
vie jusqu'à la pénétration des vaisseaux. Pour que celle-ci se pro¬
duise, il faut une formation d'adhérences intimes avec les tissus
de l'hôte, qui doivent être naturellement capables de réagir avec
prolifération des éléments propres.

Selon Knauer, un autre facteur exercerait un grand rôle : la
prise se ferait mieux dans les tissus chimiquement indifférents
(cas du tissu sous-cutané) que dans les tissus doués d'une activité
chimique multiple. Les organes seraient donc des sièges de greffe
d'autant plus mauvais qu'ils seraient plus différenciés dans leur
fonction.

Mais cette conception, absolument théorique, n'est pas confir¬
mée par la pratique. Il semble, au contraire, très intéressant de
chercher s'il ne serait pas possible d'employer comme porte-greffe
quelques-unes parmi les glandes endocrines.

En admettant que quelques:unes d'entre elles agissent par des
influences inhibitrices, et d'autres, au contraire, par stimulation,
il serait logique de penser que les dernières seraient un siège
excellent, et les premières un mauvais. Enfin, les tissus ne doi¬
vent pas exercer une action de compression sur le greffon, pour
lui permettre d'évoluer et d'augmenter de volume sans gêne.

Beaucoup d'autres observations d'ordre général peuvent encore
être faites sur le choix du siège.

Il y a des organes et des tissus (péritoine'» dont les réactions de
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défense semblent être particulièrement accentuées ; il est évident
qu'ils ne doivent, pas être de bons sièges.

Une autre remarque très juste et qui n'est pas simplement
hypothétique, c'est que selon toute probabilité, le meilleur siège
de greffe pour chaque organe est le lieu où il est naturellement
placé (Vorqnoff). En effet, il y a des différences très notables
non seulement dans les caractères du sang mais aussi dans la
composition des humeurs des différentes régions de notre corps
et des connexions nerveuses. Récemment Champy insista sur

Fig. 19. — Greffe autoplastique d'ovaire dans le pavillon auriculaire de
l'autre côté de ila même lapine après enlèvement du ganglion cervi¬
cal supérieur. L'ovaire, parfaitement conservé au bout de 10 mois,
est presque entièrement constitué par des corps jaunes vrais. Miaroph.

l'importance d'exécuter la greffe testiculaire chez les gallinacés
dans la sphère génitale afin que la prise soit durable, et a mis ce
fait en rapport avec l'innervation qui se rétablit très rapide¬
ment. Il y a encore un facteur général d'adaptation à des condi¬
tions spéciales de vie ; un organe à siège infra-abdominal est
évidemment en des conditions bien plus différentes lorsqu'il est
greffé sous la peau que lorsque il est implanté sur le péritoine.

Il faut encore considérer le problème de température (Moore
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et Fukui) et la stimulation fonctionnelle qui peut varier avec le
siège.

D'ailleurs, n'oublions pas que l'importance du siège n'est pas
•seulement en rapport avec des facteurs locaux, et que plus nous
montons dans l'échelle zoologique, plus les facteurs généraux
prennent de l'importance, de façon que dans les mêmes condi¬
tions de vascularisation, température, etc. un organe ou un tissu
■déterminé présente pour une glande déterminée les conditions
les meilleures pour la prise. L'exemple de l'ovaire est très net ;
tandis que pour les petits mammifères la prise est possible dans
tous les tissus, déjà pour les chiens et les autres mammifères plus
élevés le pourcentage est variable avec le siège. De même en
exécutant plusieurs greffes chez le même animal en des endroits
•divers, ce sont toujours celles d'un siège déterminé qui se con¬
servent.

Les lits les plus mauvais sont représentés par ces tissus qui ne
cèdent pas pendant le développement du greffon et empêchent
sa croissance et ceux qui offrent une mauvaise nutrition.

La prise sera naturellement empêchée là où il existe des
sécrétions ou des excrétions nuisibles ; sièges mauvais sont
encore les tissus cicatritiels, nécrotiques, scléreux. La stase dura¬
ble n'est non plus une condition favorable. D'autres tissus possè¬
dent une sensibilité ou une capacité défensive particulière, mais
l'importance de ce facteur ne peut pas être déterminée a priori.

En considérant dans son ensemble ce que je viens d'exposer,
nous voyons que le problème de la prise de la greffe est un des
problèmes biologiques les plus importants qu'on ne peut pas
aborder avec des méthodes purement chirurgicales. La donnée
morphologique même, quel que soit son intérêt théorique et
.pratique, n'est pas suffisante en elle-même. Pour exprimer d'une
façon paradoxale ma conviction sûre, je pourrai dire que si l'on
veut étudier le problème de la prise, il ne faut plus faire des
greffes ; c'est-à-dire qu'au problème de la prise sont intimement
liées quantité de questions parallèles que l'on ne peut pas igno¬
rer et qui doivent au contraire être d'abord étudiées. En effet,
il n'est pas seulement nécessaire d'examiner le greffon avec tou¬
tes ses caractéristiques particulières, mais aussi tout l'organisme
receveur dans ses différentes réactions à l'implantation étran¬
gère, et observer les modifications locales en fonction des modi¬
fications générales de l'organisme hôte.

En particulier, nous devons étudier la sensibilité du soma et
son action sur la greffe. Et par le terme de soma je n'entends pas
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seulement un complexe morphologique, mais en même temps
les propriétés les plus intimes de chaque organisme et, dans
notre cas, surtout son état métabolique et hormonique.

À côté de la différence d'espèce, il existe une différence de
famille et d'individualité. L'anatomie, la physiologie, la clini¬
que, toute notre connaissance nous démontre qu'il n'existe pas
un type unique, mais que chaque individu possède des qualités
différentes, lesquelles sont d'autant plus accentuées que nous
nous éloignons dans l'échelle zoologique.

Vaincre ces différences, influencer les caractères différentiels,
atténuer les oppositions et les contrastes : voilà le problème cen¬
tral de la greffe. Les phénomènes immunitaires, la répulsion
anaphylactique, l'action humorale toxique entrent dans cet
ordre des phénomènes et sont d'autant plus accentués, d'autant
plus grandes sont les différences entre donneur et receveur.
Conditions de métabolisme, facteurs constitutionnels y exercent
un rôle prédominant.

Nous pouvons nous placer dans les conditions les meilleures ;
choisir le siège le plus indiqué, faire une préparation de l'hôte
de façon qu'il soit dans les conditions les plus parfaites d'équi¬
libre endocrinien (hors que pour la glande à greffer), nous pou¬
vons encore nous procurer un donneur qui se trouve dans les
conditions les plus probables de ressemblance avec le receveur
comme âge, consanguinité, etc. ; cependant la greffe dans des
conditions identiques donnera tantôt un résultat positif, tantôt
un échec complet.

Les causes véritables de ces différences nous échappent com¬
plètement ; nous ne pouvons aujourd'hui qu'émettre des hypo¬
thèses ; tant qu'on n'aura pas pénétré plus intimement dans la
constitution de nos tissus et qu'on ne connaîtra pas dans ses fac¬
teurs déterminants et dans ses modifications pathologiques et
physiologiques ce que nous appelons d'une façon abstraite équi¬
libre endocrinien et chimique de l'organisme, aucun progrès
sensible n'est possible dans ce domaine obscur et compliqué.

CONDITIONS EXTRINSÈQUES

Technique cle la greffe ovarienne. -— Quoique l'ovaire soit très
résistant, la technique employée exerce tout de même une grande
influence, et des artifices spéciaux sont indispensables.

Les échecs constants de certains auteurs, particulièrement à
GREFFE OVARIENNE 6
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l'époque où on faisait la greffe de l'organe entier, sont sûrement
dûs à des fautes de technique.

a) Extirpation de l'ovaire et traitement jusqu'à la greffe
L'enlèvement de l'ovaire à greffer doit être fait aseptiquement

avec la plus grande rapidité. On procède sous anesthésie générale,
par exemple, chez les chiens, après une injection intraveineuse
de cliloralose (i).

Pour les cobayes, l'ovariotomie est plus commode par voie
lombaire, avec une incision parallèle à la colonne vertébrale, au-
dessous de la dernière côte. L'ovaire est situé au pôle inférieur du
rein, il est très facilement inconnaissable à sa couleur blanc-jau-
nâtre, et grâce a la présence de la trompe à aspect caractéristique
de petit cordon tortueux. Après ligature du pédicule et ablation
de l'organe, on fait immédiatement la greffe avant de suturer la
plaie.

Pendant l'opération, il faut prendre garde de ne jamais léser
l'ovaire. Ensuite on peut soit greffer la glande entière, soit la divi¬
ser et prendre des fragments de dimension moyenne.

La greffe de l'organe entier doit être absolument abandonnée
parce qu'il offre une surface relativement trop petite à la péné¬
tration de vaisseaux, et une épaisseur trop grande pour permettre
un rétablissement rapide des échanges nutritifs, de sorte que la
partie centrale se nécrose. Quelques essais de greffe selon cette
méthode m'ont donné des résultats tellement mauvais qu'ils me
font croire que les échecs de ces premiers chercheurs sont dûs, en
grande partie, à cette technique défectueuse.

De même, la méthode de l'ensemencement (analogue à la métho¬
de de Reverdin pour les greffes épidermiques), qui présente de
notables avantages au point de vue de la nutrition, ne donne pas
en pratique de bons résultats, parce que les fragments trop petits

(i) La chloralose est du cliloral glucose. C'est une poudre blanche soluble
dans l'eau chaude dans la proportion de i % environ. Portée à l'ébullition, elle
se décompose et perd son pouvoir anesthésique. La dose à employer en injection
intraveineuse est de 12 centigr. par kilo environ (chiens). L'animal dort 3-4
heures. Cette substance est peu toxique et donne très rarement des accidents.
Elle ne modifie en rien la pression sanguine et ne détermine jamais de parésies.
Le somnifène (mélange d'acide barbiturique et parabarbiturique) est plus toxi¬
que. On l'emploie à la dose d'un 1/2 cent. cube, de la solution commerciale (à
peu près 10 centigr. d'acide) par kilo d'animal. Il est meilleur hypnotique
qu'anesthésique. Les animaux dorment ensuite 24 heures et plus. La morphine
(un peu plus de 1 centigr. par kilo en injection sous-cutanée) peut être utilisée,
mais elle amène de forts vomissements et pas toujours une bonne anesthésie.
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n'offrent qu'une résistance très faible à la réaction de défense de
l'organisme. C'est un phénomène qui a déjà été observé par
Voroxoff sur le testicule. De plus, à mon avis, la blessure de
l'organe par de nombreuses sections diminue sa capacité vitale.

Il reste donc la troisième méthode, qui est celle que j'emploie
de préférence, car elle augmente, d'une part, la surface de nutri¬
tion au maximum en diminuant l'épaisseur, et permet, d'autre
part, la greffe en frag'ments assez gros pour qu'ils résistent à la
réaction des tissus de l'hôte. Je sectionne la glande avec un bis¬
touri bien tranchant (de façon à blesser le moins possible la sur¬
face ovarienne), longitudinalement, en deux moitiés à peu près
égales. Si les ovaires ne sont pas trop grands on peut laisser les
deux moitiés réunies par une de leurs extrémités. On a en même
temps l'avantage de cruenter la surface ovarienne, de façon que
l'adhérence avec les tissus déThôte, également cruentés, est plus
facile.

b) Choix du siège et préparation du lit pour la gr.effe
Le choix du siège de la greffe ne semble pas avoir une grande

importance pour les cobayes, qui donnent un haut pourcentage
de prise avec les localisations les plus diverses. Mais lorsque nous
montons dans l'échelle zoologique, l'importance du siège s'ac¬
croît et les résultats deviennent alors assez variables selon les tis¬
sus ou les organes.

Pour le cobaye, le pourcentage le plus élevé a été obtenu par
moi avec les greffes sous-cutanées, dans la rate, dans le foie, et
dans les ganglions lymphatiques. Les greffes intratesticulaires
donnent un pourcentage plus faible, probablement pas pour une
question de siège, mais pour des causes d'ordre plus général, ainsi
que nous le verrons par la suite (Chap. VII). De même les greffes
dans les reins m'ont donné des résultats moins satisfaisants (i).

Au contraire, les expériences de greffes libres dans le péritoine,
ou semi-libres en fixant seulement une extrémité de l'organe, ont
complètement échoué. Les greffes dans la thyroïde m'ont donné
les mêmes échecs, pour des causes que j'igriore.

Un autre siège qui ne m'a pas semblé très qualifié, c'est le
pavillon auriculaire (lapin), quoique les vaisseaux sanguins y
soient très nombreux ; mais, à mon avis, le tissu cartilagineux est
un tissu à prolifération lente qui n'est pas propre à former des
adhérences rapides avec le greffon et à lui fournir des vaisseaux ;

(i) Lipscjiutz, donne au contraire la préférence à cette dernière méthode.
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d'autre part, la peau est très tendue et comprime le greffon de
façon nuisible.

D'excellents résultats sont, au contraire, fournis par les greffes
dans l'utérus, soil dans l'épaisseur de la paroi, soit dans la cavité
même.

Ces deux dernières méthodes présentent aussi l'avantage de ren¬
dre possible une grossesse par fécondation d'ovules de l'ovaire
greffé.

Les conditions sont un peu différentes pour les chiennes. Les
greffons sous-cutanés ou intramusculaires n'ont pas une grande
tendance à la prise et se résorbent d'habitude assez rapidement ;
de même pour les greffes sur le péritoine ou la paroi interne de
l'abdomen.

Les greffes intra-utérines ou dans l'épaisseur de l'utérus offrent
des chances plus grandes. Mais le meilleur siège, comme il résul¬
te de nombreuses expériences exécutées à la station de chirurgie
expérimentale du Collège de France, c'est la loge ovarienne, en
plaçant l'ovaire dans une position identique à sa position nor¬
male.

Chez les animaux vieux, j'ai obtenu de bons résultats avec la
greffe intra-ovarienne ou à la surface de l'ovaire môme du rece¬
veur.

Une fois le siège choisi, il faut préparer le lit pour les ovaires.
La meilleure méthode, c'est de le préparer à l'avance, de façon
que les ovaires puissent être implantés tout de suite après leur
ablation, sans les laisser exposés à l'air. S'il s'agit d'une greffe
souscutanée ou intramusculaire, on forme une poche latérale
qu'on dilate à force en introduisant une pince de façon à décoller
les tissus. J'irrite ensuite la surface d'implantation et j'y plact
avec une sonde l'ovaire divisée de la façon indiquée, en faisant
attention à ce que les deux moitiés ne se superposent pas et
que leur surface cruentée soit en contact avec la surface cruentée
des tissus de l'hôte. Le greffon doit être poussé le plus loin pos¬
sible des lèvres de la plaie pour l'empêcher de venir à leur
contact à la suite de déplacements éventuels. Contrairement à
Steinacii et d'autres, je préfère ne pas suturer l'ovaire puisque
cela n'est pas nécessaire, n'exécutant ainsi sur lui que les manœu¬
vres indispensables.

Si l'on veut être sûr qu'il reste dans sa position, on peut
fermer la poche par un point de catgut, et 011 suture la peau et
les muscles sous-jacents.

Lorsqu'on fait la poche, il est bon d'effondrer l'aponévrose qui,
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quoiqu'assez mince, est un obstacle à la nutrition du greffon, et
de placer celui-ci en contact direct avec les muscles.

La région la plus propice à la greffe souscutanée est la région
abdominale, parce que la peau du dos est plus résistante, plus
adhérente, et comprime plus facilement le greffon.

Pour la greffe dans le pavillon de l'oreille, on procède de la
même façon ; mais naturellement il faut choisir des animaux
plus gros (lapins, chiens, etc.).

La préparation du lit dans les organes est encore plus simple.
D'habitude, je sectionne l'ovaire en deux ou trois petits frag¬
ments. Une fois arrivé sur l'organe choisi, je pratique à sa sur¬
face autant de sections qu'il y a de fragments à greffer, et d'une
profondeur suffisante pour les contenir aisément. Je préfère éviter
la suture du greffon pour ne pas l'endommager. L'adhérence pro¬
duite par le sang extravasé est suffisante pour le maintenir en
place le temps nécessaire à l'établissement de rapports plus inti¬
mes. Puis je suture la plaie des parois.

La greffe dans le testicule est aussi simple. Une fois le testicule
découvert, je fais une très petite incision dans l'albuginée, et
j'y passe le greffon ; puis je ferme la vaginale avec un point de
catgut très fin. Si la suture de la vaginale est impossible, je
ferme en deux plans le tissu cellulaire et la peau.

Il ne faut jamais, au contraire, ouvrir le sac vaginal, énucléer
le testicule, et procéder à la greffe. La réintroduction du testicule
est ensuite des plus malaisées.

Pour la greffe dans les gros testicules (chien), j'ai essayé de
former un canal dans l'organe, et d'y introduire le morceau
ovarien en le fixant aux deux extrémités, de façon qu'il ne puisse
pas se replier sur lui-même. Les greffes intravaginales sont assez
difficiles sur les animaux petits ; au contraire, elles peuvent être
très bien exécutées sur les animaux plus grands.

La méthode de Vobonoff, extra ou intravaginale, a été exécutée
plusieurs fois par moi pour des greffes sur de vieux chiens. Je
renvoie aux travaux de cet auteur sur la greffe testiculaire pour
les détails techniques.

c) Traitement post-opératoire

J'ajoute quelques mots sur le traitement post-opératoire auquel
Steinacii attribue une grande importance en le considérant
comme une partie importante de sa méthode.
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Après la greffe, cet auteur place les animaux opérés dans des¬
cages de verre dont le fond est recouvert d'ouate stérile, et les-
maintient pendant il\ heures à une température d'au moins
25-3O°.

Il attache une grande place à la température, pour la réussite
de ses expériences.

En réalité, il suffît de tenir après l'opération les rats, les
cobayes, les lapins, qui suppurent assez difficilement, dans des¬
cages propres et suffisamment chauffées, car ils meurent facile¬
ment de pneumonie, sans recourir aux hautes températures et à
toutes les précautions préconisées par Steinach afin de produire
une hypérémie dans le voisinage de la greffe.

Du reste le rôle de la température dans la prise de la greffe
n'est pas encore établi.

Récemment, 011 a affirmé qu'une des causes les plus impor¬
tantes dans la résorption des greffons testiculaires placés dans la
cavité abdominale était la température trop élevée, supérieure
de 2 degrés à celle de leur milieu naturel (Moore et Fukui).

Un mot pour le pansement :
Les cobayes, les rats, les lapins n'ont besoin d'aucune protec¬

tion, et une couche de teinture d'iode est suffisante. Lorsque la
blessure est sur l'abdomen, où les lapins ont une peau très déli¬
cate, la teinture d'iode doit être diluée à l'alcool.

Pour les chiens, le meilleur pansement est une couche très
mince de coton fixée au collodion. Les animaux doivent ensuite
être muselés jusqu'à cicatrisation complète.
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CHAPITRE Y

PHÉNOMÈNE DE LA PRISE

ET ÉVOLUTION HISTOLOGIQUE
DE L'OVAIRE GREFFÉ

1. — PROCESSUS GÉNÉRAL DE LA PRISE ET ÉVOLUTION

DU GREFFON

Lorsqu'un fragment de la glande sexuelle féminine est placé
au contact du tissu hétérogène d'un organisme étranger, des
phénomènes différents peuvent se produire, qui aboutissent soit
à la résorption, soit à la prise du greffon.

Dans le premier cas, ce sont les réactions de défense; de l'orga¬
nisme qui prévalent, comme envers un corps étranger à élimi¬
ner ; une abondante infiltration lymphocitaire avec quelques
polynucléaires apparaît, et la greffe se sclérose et se résorbe.
Dans le second cas, au contraire, la néoformation de vaisseaux
est très abondante et très précoce ; Tout autour du greffon se
trouvent plusieurs capillaires, et du sang extravasé avec des restes
de pigment hématique.

De petits rameaux pénètrent dans le stroma du greffon en
assurant sa nutrition (lig. 20). Et même, surtout à la périphérie,
des petites hémorragies ne sont pas rares ; on trouve du pigment
jaune, d'origine hématique, soit libre soit réuni en granulations
de dimensions variables, qui s'accumulent en de grandes cellules
chargées de leur destruction (1), Les vaisseaux qui pénètrent
dans le greffon ont quelquefois des dimensions remarquables, et
on peut les voir à l'œil nu : ils saignent abondamment lorsqu'on

(1) Récemment Voss a confirmé cette donnée. Ses figures et sa description
correspondent à mes observations. Je suis parfaitement d'accord avec lui sur la
nature histyocitaire de ces celiuies.
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enlève le greffon. Ils sont disposés, soit dans le stroma parmi
les follicules, soit dans les thèques, soit dans les corps jaunes
(fig. 21).

Dans les greffons observés après 6-7 mois, ils sont à certains
moments en quantité vraiment remarquable et apparaissent
énormément dilatés et pleins de sang ; tout l'ovaire, est alors
congestionné. A cette hyperhémie ovarienne correspond souvent

Fig. ao. — Pénétration d'un vaisseau sanguin dans un greffon liomo-
plaslique hétérosexuel (45 jours) isous-cutané, chez le cobaye. Microph.

l'hyperbémie utérine dont nous parlerons dans le chapitre sui¬
vant. Le parallélisme entre les deux faits nous porte à admettre
qu'aux transformations cycliques du tractus génital correspond
un cycle ovarien, et que l'évolution du greffon présente des pous¬
sées et des pauses successives. Nous reviendrons plus tard sur
celte importante question, mais dès à présent nous rappelons
que cet état de congestion n'est pas constant, et que d'autres fois
au contraire les greffons sont anémiques, les vaisseaux sanguins
n'étant ni dilatés, ni pleins de sang.

Leurs dimensions sont assez variables, et à côté de capillaires
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à paroi mince, on trouve de grands vaisseaux sur lesquels il est
possible de reconnaître par des colorations spéciales les diffé¬
rentes couches : interne, médiane et adventice (fig. 22) ; ce qui
nous porte à admettre que 11011 seulement une néoformation de
•capillaires a lieu, mais que les vaisseaux du tissu implanté sont
réhabilités par le sang. Souvent encore le sang pénètre dans des
fentes et des lacunes de différentes dimensions qui se forment
entre les éléments cellulaires et dans le stroma conjonctif. La

Fig. 21. — Vaisseaux sanguins gros et nombreux dans un greffon liomo-
plastiquie homosexuel chez le cobaye après 6 mois et 18 jours. Oc. 3,
Oh. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

formation des néovaisseaux est très précoce ; selon Tcher-
mischoff au troisième jour, selon Knauer, Marchese et Basso
au quatrième ; Préobashenski parle du sixième-huitième jour ;
Ribbert fixe le moment de leur apparition entre le septième et le
dixième. Athias les a rencontrés à partir du cinquième jour.

Avec les vaisseaux, des travées conjonctives pénètrent dans le
greffon en le fixant entièrement, aux tissus environnants. Elles
sont particulièrement abondantes dans les vieux greffons, qui
sont parcourus en tous sens par des faisceaux de fibres conjonc¬
tives. Leur formation étant contemporaine de celle des vaisseaux,
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c'est à peu près vers le quatrième-sixième jour que le greffon:
perd sa mobilité et se soude au tissu sous-cutané.

Dans les greffes intra-organiques, l'adhérence est d'habitude
immédiate, à cause du caillot sanguin qui arrête le greffon*
entre les lèvres de la plaie. La néoformation de capillaires et la
fixation définitive du greffon se produit vers la même époque,
mais on n'observe pas une pénétration si profonde de fibres
conjonctives. Leur présence est limitée à quelques portions de la:
surface du tissu greffé.

Macroscopiquement le greffon sous-cutané se présente sous la
forme d'un petit nodule sphérique ou ovulaire, de couleur jaune,,

Fig. 22. — Vaisseaux sanguins dans un greffon homoplastique homo¬
sexuelle chez le cobaye après 5o jours. Méthode de VVeigert pour les
fibres élastiques. Oc. 3, Oh. 6. Chambre Abbe-Zeiss.

quelquefois pigmenté, étroitement uni aux muscles et au tissu
conjonctif, qui l'englobe en le revêtant d'une membrane.

Dans la greffe parenchymateuse (je désigne sous ce terme la
greffe dans les organes), L'ovaire qui est d'abord maintenu par
le caillot est ensuite complètement incorporé comme partie inté¬
grante de l'organe, sur lequel il tranche par sa couleur blan¬
châtre s'il est superficiel, mais dont on ne le distingue pas-
macroscopiquement si la plaie s'est refermée sur lui. La recherche
des greffons intra-organiques est souvent assez difficile par suite-
d'adhérences très éti'oites entre les organes voisins (rate, foie,
pancréas).

L'adhérence du greffon au porte-greffe est parfois tellement
intime qu'on n'observe pas, ou seulement d'une façon transi¬
toire, de phénomènes réactifs au point de passage entre les deux
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tissus qui se distinguent seulement par leur structure différente,
et qui sont divisés par une petite barrière conjonctive. Le passa¬
ge se fait alors par continuité, et on observe seulement par places
des hémorragies et des fragments amincis d'albuginée. D'autres
fois, au contraire, une barrière conjonctive divise les deux tissus
(fig. 23). L'infiltration lymphocitair-e qui se produit dans les
premiers jours ne se maintient pas constamment, et après une-
brève période, peut manquer complètement ou être limitée à

Fig. 23. ■—• Greffe homoplastique homosexuelle dans le foie de cobaye,
après 6 mois. Barrière conjonctive presque sans phénomènes inflam¬
matoires entre tissu hépatique et tissu ovarien. Oc. 2, Ob. 6. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

certains points de la périphérie. En tout cas elle semble être plus
intense dans les greffes- sous-cutanées les greffes intraorgani-
ques présentent des phénomènes réactifs moins marqués ; même
l'ovaire greffé dans une glande lymphatique ne présente pas
d'habitude des phénomènes durables d'infiltration lymphocy-
taire (fig. 24).

Tous ces phénomènes se produisent d'une façon semblable,
sans qu'il soit possible de déceler des différences entre les greffes-
hétéro-sexuelles et homo-sexuelles.
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Durant cette période qui précède la vascularisation du greffon
l'organe subit d'importantes modifications régressives qui sont
particulièrement accentuées dans la partie centrale, surtout si

Fig. il\. — Greffe homoplastique homosexuelle dans un ganglion lym¬
phatique de cobaye après 3 mois. Follicules en. développement et en
atirésie ; gros follicules kystiques. Vascularisation abondante. Aucune
infiltration dans le stroma ni à la périphérie du greffon. Oc. 2, Ob. 3.
Chambre Abbe-Zeiss.

l'épaisseur du tissu greffé est grande. I.es parties périphériques
semblent bénéficier des échanges osmotiques avec les tissus
environnants et se nourrissent par imhibition plasmatique. Celle-
ci se produit à travers l'albuginée qui devient comme spongieuse,
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ses fibres se dissocient de façon à former de pelites lacunes entre
elles. Il en résulte un épaississement très notable de cette tunique
qui devient trois fois plus grosse. Le traumatisme opératoire
n'est nullement étranger à ces altérations ; et c'est encore à lui
qu'on doit attribuer la destruction d'une partie de l'épithélium
germinatif.

Les modifications des cellules ovariennes, du stroma, et des
follicules sont d'ordre différent (pyenose, vacuolisation, plasmo-
lyse, etc...). Les hémorragies sont très abondantes, le sang extra-
vasé se répand parmi les éléments ovariens, et y reste longtemps
sous forme de pigment hématique (fig. 25-26). Les ovules sem¬
blent être les moins résistants (peut-être à cause de leur haut
degré de différenciation) et ils se détruisent d'autant plus facile-

9

F.ig. 25. — Greffe homoptastiquie homosexuelle dans la rate chez le
cobaye après 3 mois et demi. Pigment hématique et cellules pigmon-
tifères. Oc. 2, Ob. 8. Chambre Ahbe-Zeiss.

ment qu'ils sont à un stade plus avancé de développement ; mais
de nombreux follicules primordiaux entrent en même temps en
dégénérescence. L'épithélium germinatif est également très-
sensible.

La résistance des cellules de la granuleuse est surtout en rap¬
port avec leur position et leur degré d'évolution. Au stade
d'épithélium du follicule primordial, la résistance est maxima,
tandis qu'elle est plus faible dans les gros follicules.

Les cellules thécales dégénèrent avec une rapidité moindre.
Plus résistants encore sont les éléments du stroma.
Au contraire, la transplantation semble faciliter les modifi¬

cations régressives des corps jaunes. Tout de même j'en ai trouvé
de parfaitement conservés après 3-4 mois de greffe.

La rapidité avec laquelle toutes ces modifications se produisent

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



■94 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

est tout à fait remarquable : en observant l'ovaire greffé au bout
de quelques jours, on est étonné de l'intensité des altérations qui
ont pu se produire en aussi peu de temps.

Lorsque la possibilité d'échanges humoraux entre le greffon
et l'hôte a été déterminée de cette façon, et que la nutrition est
assurée par vascularisation sanguine, une série de transforma¬
tions différentes se superposent à ces régressions dans le tîssu

ovarien.
Tous les éléments participent à un

degré plus ou moins accentue à ces
modifications.

Durant une première période de
10-12 jours les phénomènes régressifs
prédominent encore; durant une se¬
conde période, d'intenses processus
de régénération ont lieu, et l'ovaire
prolifère abondamment, puis vient
un temps d'arrêt. Les poussées et les
pauses alternent ainsi longtemps sans
que la structure ovarienne soit pro¬
fondément modifiée, et ce n'est que
dans une troisième période, habituel¬
lement assez tardive, que l'ovaire
prend l'aspect tout à fait spécial qui
a porté Steinach à la théorie de la
glande de la puberté.

La période dégénérative serait plus
longue selon Ribbert, qui l'a soigneu¬
sement étudiée, et l'évalue à 25 jours.

La couche corticale se reconstitue,
perd son apparence lâche tout en' res¬

tant épaissie. Le greffon augmente un peu de volume (une forte
augmentation est toujours suspecte, et précède d'habitude la
suppuration, la sclérose, et la résorption).

En même temps les parties nécrosées se résorbent et dispa¬
raissent, le pigment hématique est englobé par des. macrocytes
chargés de sa destruction (fig. 25-26). Les divers éléments ovari-
ques prolifèrent activement, de façon à réparer les pertes, et à
rendre à l'organe sa structure générale. Ces phénomènes, très
précoces, marquent le commencement de la seconde période,
qui peut être fixé entre le dixième et le quinzième jour. A ce
moment, on n'observe plus de phénomènes de dégénérescence

Fig. 26. — Greffe homo-
pla s tique 'hétér» s e xuelUe

dans la rate chez le co¬

baye après 5 mois et 19
jours. Gros follicules hé¬
morragiques (le greffon a
été prélevé au moment
de la sécrétion lactée).
Nombreuses cellules pig-
mentifèires groupées dans
le stroma. Microph.
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proprement dits dépendant du traumatisme opératoire ou du
manque de nutrition.

C'est à ce moment qu'à la dégénérescence folliculaire se subs¬
titue l'atrésie ; au processus pathologique succède le processus
physiologique.

Quelle que soit l'origine de cette stimulation, nous verrons
-tout à l'heure qu'elle surpasse en intensité tous les processus
•qui ont lieu dans l'organe normal.

Les follicules se développent ; les uns sont frappés d'atrésie,
les autres au contraire arrivent à maturation, éclatent et don¬
nent lieu à la formation des corps jaunes vrais. Comme dans
l'ovaire rlormal le processus d'atrésie est suivi d'un passage d'élé¬
ments folliculaires dans le tissu intrafolliculaire qui augmente
progressivement de volume, de façon qu'après deux ou trois
ans de greffe l'ovaire est presque complètement occupé par ses
éléments (Steinacé). C'est la période de déclin, qui coïncide avec
l'épuisement de la réserve folliculaire, et arrivera plus ou moins
tôt selon les conditions de l'ovaire au moment de la greffe, ses
dimensions et sa structure.

2.-EPITHÉLIUM GERMINATIF ET NÉOFORMATION OVULAIRE

L'épithélium germinatif est une des parties les moins résis¬
tantes de l'ovaire. Sa position périphérique l'expose plus facile¬
ment aux traumatismes opératoires ; et le contact avec les tissus
■environnants, les adhérences qui se forment, les néoformations
conjonctives, l'infiltration leucocytaire exercent une action nui¬
sible pour sa vitalité. Les- passages osmotiques, et sa disposition
anatomique en une seule couche sont d'autres causes de faiblesse

■qui facilitent sa disparition.
L'importance de l'action des adhérences dans la destruction de

l'épithélium germinatif est démontrée par la conservation là où
cette adhérence n'est pas complète, de façon qu'entre le greffon
et les tissus du receveur' se forment des lacunes tapissées par
l'épithélium (fig. 27).

Son sort a été différemment considéré par les auteurs qui le
mentionnent (Grigorteff, Marchese, Preobassenskji, Basso,
•Carmiciiael, Sciieurer, Higuciii, Kawasoye, Tsciiermischoff,
Atiiias, Voss, etc....).

Selon Ribbert, au bout de deux jours il est épaissi et cons-
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titué en plusieurs endroits par deux rangées de, cellules cubiques
ou cylindriques dont beaucoup en état de division mitosique.

Il a vu des dépressions et des invaginations épithéliaies
se former au bout de deux jours de greffe et donner naissance
vers le dixième jour à des groupements cellulaires semblables à
des follicules. Ils persistent encore durant des mois, et à son avis
une néoformation ovulaire peut se produire.

Fig. 27. — Greffe homoplaslique intratesticulaire chez le cobaye après 3
mois. Conservation de J'épithélium germinatif en présence d'un re¬
pli. Oc. 2, Oh. 8. Chambre Abbe-Zeiss.

Knauer l'a également trouvé au bout de 8 jours en prolifé¬
ration considérable.

Herlitzka, au huitième jour, a vu la désagrégation de ces
éléments avec karyolyse. Les mitoses sont au contraire assez
rares.

Leur présence a été confirmée par Schultz, Tussatj et Katsch.
Ce dernier a constaté déjà des lésions après 6 heures (caryolyse,
dégénérescence graisseuse, tuméfaction du protoplasme, perte (Je
l'affinité pour les substances colorantes, etc...). Mais bientôt des
phénomènes régénératifs ont lieu. Les assises cellulaires aug¬
mentent jusqu'au nombre de six à la suite des karvokinèses,

Schultz a vu de même des bourgeons épithéliaux et aurait
suivi la formation d'ovules.
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m

Tussau a constaté la présence de petites dépressions.
C'est surtout Athias qui a étudié la question d'une façon systé¬

matique et approfondie. Les cellules de l'épithélium des ovaires
de cobayes, deux ou trois jours après la greffe, sont augmentées
de volume et se disposent par places en deux ou trois rangées.
Beaucoup d'entre elles pré¬
sentent des signes de dégé¬
nérescence, d'autres au con¬
traire sont en mitoses, tan¬
tôt régulières, tantôt multi¬
polaires et asymétriques.

Atiiias a suivi sur les
cobayes la formation de dé¬
pressions, dont quelques-
unes s'enfoncent perpendi¬
culairement ou obliquement
sous forme de cordons

pleins ou creux, présentant
souvent des diverticules. Ils
sont composés de cellules
polyédriques, souvent en di¬
vision mitosique, et quel¬
quefois de cellules à carac¬
tère d'ovocytes qu'il consi¬
dère comme dérivées de

l'épithélium germinatif
même.

Au cours de mes recher¬

ches, je n'ai jamais observé
de formes qui puissent être
considérées comme le signe
d'une néoformation ovulai-
re. J'ai, au contraire, con¬
firmé les résultats d'Athias sur les modifications de l'épithélium
germinatif et sur la présence de karyokinèses. Tous ces phéno¬
mènes sont très précoces et ont lieu seulement les premiers jours
de la greffe. A la suite j'ai très rarement trouvé l'épithélium ger¬
minatif conservé, et seulement en des conditions spéciales.

Tout de suite après la greffe, le protoplasme de l'épithélium
se gonfle, devient vésiculaire, perd ses limites nettes. La forme
des cellules est alors très variable. Les noyaux se comportent de
différentes façons : par places ils augmentent de volume, devien-

Fig. 28. — Cellules de l'épithélium
germinialil d'un greffon homoplias-
tique homosexuel chez le cobaye
au troisième jour. Oc. 4 eomp.

Oh. 1/16 imm. liomog. Chambre
Abbe-Zeiss.

GREFFE OVARIENNE
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nent plus clairs et subissent des processus de caryolyse (fig. 28),
d'autres, au contraire, entrent en mitose (fig. 29), et toutes les
phases de la division nucléaire peuvent être retrouvées.

Très intéressante est la formation de bourgeons épitliélieux
qui s'enfoncent dans la substance corticale et présentent des for¬
mes mitosiques (fig. 3o). Mais je n'ai jamais observé de cellules
à type ovulaire.

A mon avis, il s'agit surtout de formes irritatives plutôt que de
véritables procès progressifs dans le sens d'Athias.

3. — FOLLICULES DE DE GRAAF ET ATRÉSIE FOLLICULAIRE

Dans l'ovaire grelïé comme dans l'ovaire normal, nous trou¬
vons des follicules à tous les stades du développement (fig. 3i,
32, 33, 34, 35, 36). Les follicules primordiaux, en nombre assez
variable, sont d'habitude plus abondants dans les premiers temps
de la greffe, et diminuent à mesure que le greffon vieillit. Mais

follicules primordiaux avec
des ovocytes normaux sont

Fig. 29. — Cellules de l'épithélium très rares, et le nombre des

irequemment a leur piace,
dans la substance corticale,

de nodules conjonctifs et des groupements de cellules épithé-
liales (fig. 39).

Leur destinée est variable. Un certain nombre entre eux se

détruisent complètement.
Le plus souvent cette destruction n'est pas complète : l'ovule

disparaît, mais la couche épilhéliale ne présente aucun phéno¬
mène de dégénérescence. L'étude de la partie corticale des gref-

au bout de quelques mois,
leur nombre reste station-
naire ; l'aptitude à la proli¬
fération paraît être inverse¬
ment proportionnelle à l'âge
du greffon. Plus celui-ci est
jeune, plus ces phénomènes
sont intenses. Au contraire,
dans les vieux greffons, les
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fons, surtout dans les premiers mois de leur évolution, nous
démontre la présence d'abondantes formations qui présentent
encore la disposition folliculaire, mais sont formées seulement
d'une couche épithéliale avec des débris ovulaires au milieu
(fig. 07). Ceux-ci disparaissent ensuite et l'épithélium perd sa
disposition circulaire : la confluence de plusieurs follicules est
assez fréquente. On arrive de cette façon à des groupements de
cellules qui ont tous les caractères de l'épithélium des follicules
primordiaux et se répandent dans le stroma (fig. 38). Leur dispo-

Ftg. 3o. — Bourgeons tle l'épithélium ganminatdf qui s'enfoncent dans
.la substance corticale. Mitose d'une cellule. Greffe homopl-astique homo¬
sexuelle sous-cutanée chez le cobaye au quatrième jour. Oc. 4 comp. Oh.
1/16 imm. honiog. Chambre Abbe-Zeiss.

sition est très variable, et à côté de vrais cordons cellulaires
on rencontre de petits amas de 4 à 5 cellules (fig. 39, 4o).

Dans le stroma de la partie corticale, on trouve des formes cel¬
lulaires qui semblent dériver d'une transformation de cet épi-
thélium.

Il s'agit de cellules à noyau ovoïdal comme les premières, mais
avec des modifications chromatiques. La chromatine n'est plus
réunie en un ou deux petits points intensément colorables placés
aux pôles cellulaires, mais plus diffuse, et forme des amas plus
grands, de façon que le noyau n'a plus son aspect clair caracté¬
ristique.

Les phénomènes évolutifs portent surtout sur le volume de
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lu cellule, qui augmente notablement, et sur la forme qui se
fait moins allongée et devient polyédrique.

Les mômes phénomènes peuvent être observés sur des folli¬
cules au début du développement ; la coucbe épithéliale étant
déjà dédoublée, le passage des cellules dans le stroma peut alors
être mieux suivi (fig. 4i). Pendant tout ce, processus, on n'ob-

Eig. 3i. — Greffe hornaptetique homosexuelle sous-culanéc chez la
lapine après 65 jours. Follicules en développement ; gros follicules en
atrésie. Mieroph.

serve pas de karyokinèses. Quelquefois, le passage dans le stroma
se produit à la suite d'une rupture des thèques.

Le contenu du follicule se vide, c'est le propre terme, dans le
stroma.

Comme l'ovule a, d'habitude, disparu, ce sont les cellules de
la granuleuse qui se répandent en dehors. La figure 4a en donne
une représentation très claire.

Le sort ultérieur de ces cellules est impossible à établir.
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Etant donnée la disposition des follicules primc^nfa^ ' dans
la substance corticale, tous ces phénomènes sont surtouK&idcn|s
dans la partie périphérique ; mais même vers le centre du
particulièrement si le stroma est abondant, on observe bien
souvent, soit des cellules à type d'épithélium des follicules pri¬
mordiaux, soit les différentes formes que nous avons indiquées.

En rapport avec les phénomènes destructifs qui frappent
l'ovule en épargnant l'épithélium (véritable phénomène d'atrésie
analogue à celui qui a lieu dans les gros follicules), doivent être
considérées à mon avis d'autres formations dont l'origine est
controversée, et qui semblent en grande partie dériver d'un

Fig. 3a. — Greffe homoplastique homosexuelle dans le foie de cobaye
après 45 jours. Follicules primordiaux. Oc. 3, Oh. 8. Chambre Abbe-Zeiss.

processus analogue : je veux parler des follicules anovulaires
décrits par Regaud et Lacàssagne chez la lapine et par divers
auteurs chez d'autres espèces.

Selon Attiias, ils sont plus fréquents dans les ovaires de cobaye
greffés que chez les animaux normaux.

Il s'agit de petits amas épithéliaux constitués par un nombre
limité de cellules rangées autour d'une cavité centrale.

Athias les met en rapport avec les invaginations de l'épithé¬
lium germinatif qu'il a décrit.

Mais elles n'ont pas toutes cette signification. Des formations
analogues ont été observées par moi sur des ovaires après plu¬
sieurs mois de greffe, et sans aucun reste d'épithélium germi¬
natif.

Il s'agit plutôt des formes d'atrésie folliculaire au premier
stade, tout de suite après la dégénérescence ovulaire.

D'autres follicules primordiaux accomplissent leur évolution
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normale (i) et subissent les processus de maturation. Les cellules
et la granuleuse se multiplient et se disposent en plusieurs cou¬
ches à la suite de nombreuses karyokinèses, tandis que les thè-
ques se différencient. On arrive de cette façon à la formation de
la cavité folliculaire qui se remplit de liquor. Autour de la
cellule-œuf se place la corona radiata avec le disque proligène
(fig. 43).

Bien souvent au développement du follicule suit la déhiscence
avec une abondante hémorragie (fig. 44).

Fig. 33. — Girolle hamoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 45 jours. Follicules primordiaux et follicules en développe¬
ment. Oc. 3, Ob. 2. Chambre Abbe-Zeiss.

Le sort et la signification de ces gros follicules est une des
questions les plus intéressantes, et le siège du greffon présente
alors une grande importance. Dans le greffon à surface libre,
le processus de l'ovulation se produit comme dans un ovaire
normal et aboutit à l'expulsion de l'œuf. Les choses se passent
au contraire d'une façon un peu différente dans les greffons
sous-cutanés, ou en d'autres sièges analogues, où l'ovule n'a
aucune voie possible d'élimination.

La maturation ovulaire peut s'accomplir sur les mâles et sur
les femelles d'une façon normale, quoiqu'il soit très difficile de
la surprendre dans nos examens histologiques. De même, j'ai

(i) Sand, suivi par Lipschutz, Voss, etc., distingue des follicules primaires,
secondaires et tertiaires, d'après leur phase de développement.
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pu observer des formes de division ovulaire, plus ou moins
atypiques, dont l'interprétation est assez difficile (fig. 45).

En tout cas, l'ovaire greffé possède en puissance toutes ses
possibilités évolutives, quoiqu'il doive s'adapter aux conditions
particulières dans lesquelles il se trouve

Les phénomènes de maturation et de division ovulaire, tout
en étant possibles, paraissent exceptionnels pour les greffons dont

Fig. 34- — Greffe hamoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 6 mois et 20 jours. Follicules et corps jaune virai. Oc. 3, Ob.
5. Chambre Abbe-Zeiss.

la surface n'est pas libre ; ou bien le follicule dégénère avant
d'éclater, ou bien il éclate, et alors il se transforme en corps
jaune vrai, ou encore il fait une dégénérescence kystique. Sur¬
tout dans les greffons hétérosexuels, pendant la sécrétion lactée,
on trouve fréquemment d'énormes follicules éclatés et trans¬
formés en une cavité pleine de globules rouges (fig. 44, 97, i46,
etc.).

Les modalités du phénomène ne sont pas très claires. L'œuf
disparaît complètement avec la plus grande partie des cellules
de la granuleuse, qui restent seulement en petit, nombre adhé-
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rentes aux parois de la cavité. Elles y subissent des modifications
remarquables et assez variables ; d'habitude elles forment une
couche uniforme de revêtement (cylindrique, cubique, ou apla¬
tie (fig. k6, ki)- Bien souvent on trouve dans le même greffon
trois ou quatre follicules dans ces conditions.

ha transformation en corps jaune est d'habitude précédée de

Fig. 35. ■— Greffon homoplastiq-ue hétérosexuel sous-cutané chez le co¬
baye après i2 mois (enlevé au moment de la sécrétion lactée). Follicule
en développement. Oc. 3, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

la disparition de l'œuf et de l'apparition d'une hémorragie cen¬
trale, plus limitée.

Moins fréquemment au contraire le processus se produit d'une
façon atypique. L'ovule ne s'élimine pas tout de suite ; l'hémor¬
ragie n'a pas lieu, ou elle est très faible. La transformation des
cellules de la granuleuse en cellules lutéiniques se fait petit à
petit, graduellement. A côté de cellules à caractère lutéinique,
on trouve encore des cellules de la granuleuse intactes et d'autres
en voie de transformation.
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Si le processus s'arrête à ce moment, on a des formations
analogues aux xanthosomes, autrement on arrive très lentement
au corps jaune vrai.

Les modalités suivant lesquelles la rupture des follicules se
produit et les causes de la disposition de l'œuf sont difficiles à
établir : il s'agit probablement d'une destruction suivie de résorp-

Fig. 3G.. — Greffe ovarienne homosexuelle sous-cutanée chez la lapine
après G mois. Follicules atrétiques. Oc. 3, Oh. 2. Chambre Abbe-Zeiss.

lion et non d'une vraie élimination, dont il serait difficile
d'admettre la possibilité.

En tout cas, l'évolution folliculaire peut avoir lieu dans t'ôutes
ses phases, à peu près comme dans un organe normal. Seulement
elle ne semble pas se produire avec un rythme orécis et avec
une fréquence constante. Les différentes variétés du processus se
présentent aussi selon les divers types de greffe. L'évolution
vers le corps jaune est plus fréquente dans les greffes autoplas¬
tiques (fig. 19-48), l'éclatement avec énorme hémorragie dans
les greffes hétérosexuelles (fig. 44).
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Alors que les follicules primordiaux subissent leurs processus
évolutifs normaux, les follicules qui, au moment de la greffe,
étaient en état de développement se maintiennent en partie, ou
s'allèrent, ou se détruisent, suivant des modalités différentes. Ce
sont surtout les grands follicules qui ont tendance à régresser,
laissant seulement à leur place une grande cavité pleine de débris
cellulaires qui disparaissent en se transformant en une petite
cavité entourée d'une couche conjonctive.

Fig. 37. — Greffe ovarienne homoplas tique hétérosexuelle sous-outanée
chez le cobaye après 45 jours. Alrésie des follicules primordiaux. Oc. 3,
Oh. 8. Chambre Abbe-Zeies.

En dehors de la dégénérescence kystique toutes les espèces de
dégénérescence peuvent être observées.

Une deuxième modalité assez fréquente, c'est la transformation
scléreuse : il ne reste plus du follicule qu'une cavité avec la seule
membrane pellucide très épaisse et une paroi conjonctive
fibreuse.

L'ovule présente des formes de dégénérescence différentes, que
nous rencontrerons aussi dans les divers processus d'atrésie, et
dont nous parlerons plus loin. 11 est le premier à s'altérer et à
se transformer en débris informes ; 3e leur côté, les cellules de
la granuleuse se résorbent.
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Toutes ces formes de dégénérescence artificiellement produites
par l'enlèvement des connexions vasculo-nerveuses et des condi¬
tions de vie forcément mauvaises, au moins dans les premiers
jours, ne peuvent pas être confondues avec les formes de dégé¬
nérescence que nous avons vu se produire dans l'organe normal,
et que nous décrirons également dans les greffons sous le nom
d'atrésie. Dans ce deuxième cas, il s'agit d'un processus naturel,
dont le déterminisme nous est inconnu, mais qui a lieu avec
un rythme spécial, et est ;en rapport avec des modifications fonc¬
tionnelles. Le premier est un fait d'ordre traumatique, le second
un phénomène physiologique.

C'est surtout dans les greffes hétérosexuelles que l'atrésie se
produit avec une intensité et une étendue remarquables (fig. 4g),

Fdg. 38. — Greffe ovarienne homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée
chez le cobaye après 45 jours. Passage dans le stroma des cellules de
l'épithélium. folliculaire. Oc. 4 comp. Ob. 1/16 imm. homog. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

et c'est aussi dans les greffes qu'elle présente des caractéristiques
très intéressantes qui nous permettent d'apprécier encore mieux
peut-être que dans l'organe normal sa signification exacte.

La forme scléreuse (fig. 5o, 5i, 52), sous ses deux aspects, n'est
pas la plus fréquente et en tout cas ne présente pas un grand
intérêt. Le phénomène le plus important est la dégénérescence
de la granuleuse, qui s'accomplit selon les modalités générales
du processus que nous décrirons ensuite en détail. Elle aboutit
à la formation d'une cicatrice.

La dégénérescence kystique est plus fréquente dans les gref¬
fons récents. Cette atrésie frappe d'habitude des follicules en
développement qui n'ont pas encore atteint de grandes dimen¬
sions. Il en résulte de petites cavités qu'on trouve bien souvent
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pleines de liquor 'et de débris cellulaires. La paroi est tapissée
de cellules épitfréliales disposées en une seule rangée une fois la
dégénérescence complète. Le processus peut être très, bien suivi
dans sa genèse, surtout dans les grands follicules (fîg. 53, 54).

D'habitude c'est l'ovule

qui se détruit le premier,
mais déjà les cellules de l'a
granuleuse présentent des
altérations de type diffé¬
rent qui sont tout de suite
suivies de la dissolution
du protoplasma cellulaire.
Dans les follicules en déve¬

loppement avancé, les pre¬
mières modifications ont

lieu dans les cellules de la
corona radiata. Diverses formes de dégénérescence peuvent être
observées. Parmi les plus fréquentes est la dégénérescence grais¬
seuse. Le kyste est alors limité par une paroi conjonctive fibreuse.
Bien souvent sa cavité prend ensui¬
te une forme sinueuse, s'aplatit,
probablement par suite des actions
d'ordre mécanique exercées par les
follicules (fig. c>5), les corps jaunes,
ou le stroma environnant. La cou¬

che des cellules épithéliales qui est
restée adhérente, peut subir, com¬
me nous l'avons vu, des modifica¬
tions de types divers.

Finalement, il se produit une
destruction complète du follicule et
de ses éléments. Les cellules épithé¬
liales disparaissent graduellement,
et la cavité ne devient plus qu'une

"simple fente au milieu d'un tissu
scléreux.

Selon toute probabilité, les lacu¬
nes qui se rencontrent très nom¬
breuses dans certains greffons n'ont
pas d'autre origine.

On ne doit pas confondre avec cette forme d'atrésie lès phé¬
nomènes de dégénérescence kystique qui se produisent dans les

Fig. 3g. — Cellules de l'épithélium fol¬
liculaire dans le stroma. Oc. 4 eomp.
Ob. 1/16 im. homog. Chambre Abbc-
Zeiss.

<sm <?s»

Fig. 4o. — Greffe liomo-
pilastiqùe hétérosexuelle
sous-cutanée chez le coba¬
ye après 45 jours. Cor¬
don de cellules de l'épi¬
thélium folliculaire dans
Je stroma. Oc. 2, Ob. S
Chambre Abbe-Zeiss.
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premiers jours de la greffe, pas plus que d'autres kystes d'origine
différente. 11 s'agit de kystes d'habitude assez volumineux qui
ne sont pas placés comme les autres au milieu du greffon, mais
plutôt adhérents au tissu ovarien. Le plus souvent ils sont revêtus
d'un épithélium cylindrique ou cubique cilié, et fortement tendus
par la présence d'un liquide transparent citrin. Cela vient de

Fig. 41. — Greffe homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 45 jours. Atrésie d'un follicule au début du développement
et passage des cellules épilhéliales dans le s trouva ; follicule primordial
atrétique et cellules épithéliales dans :1e stroma. Oc. 3, Ob. 8. Chambre
Abbe-Zeiss.

petits fragments de para-ovarium qui sout restés adhérents au
greffon.

Selon Athias, d'autres kystes peuvent être originaires de frag¬
ments de trompe. Ils n'entravent en tous cas nullement la vita¬
lité du greffon. La Tendance a la dégénérescence kystique est
assez variable. Certains greffons évoluent lentement vers une
dégénérescence kystique complète.
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La nature de ce processus est difficile à définir, mais le point
de départ semble être toujours la partie folliculaire.

La figure que je reproduis (fig. 56) est très caractéristique, et
se rapporte à un greffon sous-cutané homoplastique hétérosexuel.
Au bout de 12 mois, l'organe est transformé en une grande
cavité centrale, dans la paroi de laquelle se trouvent plusieurs
autres petits kystes. A l'intérieur pénètrent des bourgeons con-
jonctifs revêtus, comme le kyste lui-même, par un épithélium
aplati, dérivé d'une transformation de la granuleuse. Ces bour¬
geons présentent en grande partie des vaisseaux sanguins au
centre (fig. 57).

Tout autour du kyste se trouvent des follicules à différents
stades de développement parfaitement conservés.

Une autre modalité de formation de kystes, très rare, est celle
qui se fait aux dépens de fragments d'épithélium germinatif.

Dans un de mes cas, il s'agissait de la greffe intratesticulaire
de deux fragments ovariens. Ceux-ci se sont approchés l'un de
l'autre, et une petite lacune s'est formée entre les deux surfaces
en contact. L'épithélium de ces deux fragments a subsisté et a
donné naissance à un kyste.

Plus intéressantes à notre point de vue sont la forme oblité¬
rante, et surtout la granuleuse thécale.

La première n'est pas du tout fréquente ; on peut même dire
qu'elle se présente seulement d'une façon exceptionnelle, au
moins dans la forme classique. Au contraire la modalité la plus
importante est la dernière, qui se reproduit toujours suivant des
particularités spéciales qui lui sont propres.

En étudiant l'atrésie dans les ovaires normaux, nous avons

appelé l'attention sur les deux grandes phases qu'on peut distin¬
guer dans ce phénomène : la phase épithéliale et la phase thécale.
Cette division est encore plus nécessaire dans l'étude de la greffe,
qui a été du reste le point de départ de mon observation. Dans
les ovaires greffés, l'importance et la signification réciproque de
ces deux périodes sont encore plus nettement distinctes.

La première période, ou période de dégénérescence des cellu¬
les de la granuleuse, présente d'énormes variétés soit dans la for¬
me, soit dans la durée, soit dans ses rapports avec les phénomè¬
nes thécaux.

Nous prendrons comme exemple un follicule en développe¬
ment avancé, et observerons les modifications qui se produisent
en lui.

Tandis que dans le follicule normal en développement nous

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



PRISE ET ÉVOLUTION HISTOLOGIQUE DE L'OVAIRE GREFFE 111

n'observons pas de formes de destructions des cellules de la gra¬
nuleuse, dans les follicules en atrésie l'apparition des formes de
dégénérescence épithéliale est assez précoce et caractéristique, de
même que les altérations de l'ovule.

A côté des cellules en activité karyokinétiques, nous en obser¬
vons d'autres en voie de destruction (fig. 58). Les altérations
sont de type tout à fait différent. Dans les noyaux nous rencon-

i
fc j

Fig. 42. — Greffe homoplastique hétérosexueBê sous-cutanée chez le co¬
baye. Passage des cellules de la granuleuse dans le stroma. Oc. 3, Ob.
8. Chambre Abbe-Zedss.

trons des phénomènes de pycnose et de caryolyse. La fragmen¬
tation nucléaire se fait quelquefois en grosses gouttelettes inten¬
sément colorables ; en d'autres cas, au contraire, on a plutôt une
dissolution et une disparition progressive, après une diminution
de l'affinité pour les substances basophiles. Plus intéressantes
encore sont les formes de fausse mitose (fig. 59) analogues à
celles décrites par Salazar dtpis les ovaires normaux. A la for¬
mation des chromosomes, qui peuvent même présenter les diffé-
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rentes étapes de la karyokinèse, aucune division cellulaire ne
suit. Les chromosomes se dissolvent en petites granulations qui
passent dans la cavité folliculaire. A son tour, le protoplasme
peut, subir un renflement et se transformer en une vésicule ron¬
de, amorphe, d'habitude intensément colorable, ou se dissoudre
peu à peu, après que la cellule a perdu ses limites et sa colora-
bilité.

La dégénérescence graisseuse est une modalité également fré¬
quente (fig. 58). Elle peut frapper d'abord les éléments de la

Fig. 43. — Greffon autoplastique sous-cutané chez le cobaye après 45
jours. Follicule en développement. A côté, follicules en atrésie. Micropli.

granuleuse en les envahissant brusquement sous forme de gros¬
ses boules, ou se répandre petit à petit, en donnant l'apparence,
aux premiers stades, d'une activité sécrétoire.

Les cellules encore en parfait état de conservation avec un pro¬
toplasme et un noyau normal, présentent de petites granulations
osmiophilcs placées le plus souvent vers un pôle de la cellule près
du noyau. Peu à peu, les granulations s'étendent, augmentent de
volume, cachent le noyau. Celui-ci présente des phénomènes de
dégénérescence, et la cellule se transforme en une masse grais¬
seuse parfois de notables dimensions. Si à la production grais-
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seuse s'ajoute une hypertrophie cellulaire, nous avons une trans¬
formation pseudo-lutéinique.

Le phénomène est très intéressant, également pour l'étude de
l'origine des cellules lutéiniques. Mieux que toute description les
dessins en donnent une idée exacte (fig. 6o, 61).

Les cellules de la granuleuse hypertrophiées et contenant de
petites granulations osmophiles ne se distinguent en rien, prises

Fig. 4L — Greffe homopilastique hétérosexuelle chez le cobaye au moment
de la sécrétion lactée. Gros follicules éclatés hémorragiques ; nombreu¬
ses formes attrétiques. Microph.

isolément, des vraies cellules du. corps jaune au stade des granu¬
lations graisseuses.

Cette hypertrophie est habituellement suivie d'une déchéance
rapide et de la dissolution.

Comme suite à tous ces phénomènes de dégénérescence, nous
avons le passage des débris cellulaires dans la cavité du follicule.
Si celui-ci contient de la liquor folliculi, ils se dissolvent complè¬
tement. en elle.

La dissolution directe jusqu'à la disparition totale dans la
masse granuleuse de la liquor est une autre modalité très fré¬
quente de dégénérescence.

GREFFE OVARIENNE 8
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La graisse se reconnaît encore quelque temps, mais elle finit
aussi par disparaître.

L'intensité de tous ces processus de même que leur type, est
assez variable, et détermine des modalités différentes d'atrésie.

Dans certains cas, les phénomènes de dégénérescence sont très
limités ; quelques cellules se détruisent ça et là, mais les phéno¬
mènes de réparations sont encore plus intenses, et le follicule,
quoique déjà atrésique, continue pendant un certain temps à
s'accroître (fig. 62).

La dégénérescence graisseuse est, au contraire, plus tardive, et
caractérise les formes graves de dégénérescence. A cette période,
succède une période d'équilibre ; les pertes sont plus nombreuses,
mais à peu près compensées par les phénomènes mitosiques. Ce
stade peut durer assez longtemps, et il est un des plus importants
et caractéristiques de l'ovaire greffé (fig. 63, 64).

Dans les greffons examinés à
toutes les périodes, on trouve
beaucoup de ces formes ; la gra¬
nuleuse, quoique plusieurs de
ses éléments soient détruits, a
encore un aspect très vivant. A
côté de cellules détruites, il y en
a d'autres parfaitement norma¬
les et en voie de multiplication ;
la cavité folliculaire est normale,
la liquor abondante.

Dans les follicules en dévelop-
v, pement avancé, les premières à

lTulert?r°Oc- TégObeiC s'altérer sont les cellules de la
iimm. homog. Chambre Abbe- corona radiata.
Zeiss- A ce stade, le processus est

d'origine centrale. A la périphé¬
rie on ne trouve pas d'éléments altérés. Ceux-ci apparaissent seu¬
lement au stade successif, dans lequel l'équilibre est rompu cette
fois en faveur de la dégénérescence. Les karyokinèses deviennent
plus rares et n'arrivent plus à compenser les pertes ; la destruc¬
tion s'étend et gagne la périphérie ; à la cliromatolyse s'ajoute
la dégénérescence graisseuse. Tout de même, des formes de mito¬
se persistent jusqu'au dernier moment, et dans les follicules les
plus altérés, on peut encore les reconnaître (fig. 65). Nous arri¬
vons ainsi à la seconde période : la période thécale. Sa signifi¬
cation et sa durée sont aussi variables que l'époque de son appa¬
rition.

Fig. 4fi- — Gircffe homoplastique
hétérosexuelle sous-eu tanée chez
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Aux premiers stades de la dégénérescence de la granuleuse,
l'hypertrophie thécale peut manquer totalement ou être modérée :
c'est une des caractéristiques de la greffe. L'augmentation de la

Fig. 46. •— Greffon homoptastique hétérosexuel sous-cutané chez le co¬
baye après 53 jours, enlevé au moment de la sécrétion lactée. Modifica¬
tion des cellules de la granuleuse à la périphérie d'un follicule éclaté.
Oc. 8 conap. Ob. 1/16 imrn. hornog. Chambre Abbe-Zeiss.

thèque commence d'habitude très tardivement ; et il n'est pas
rare de trouver des follicules avec une dégénérescence granuleuse
très avancée, et une hypertrophie thécale très modérée. Ce sont
des formes de passage vers la forme kystique.

Fig. 4y- — Greffe homoplasLique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 53 jours. Aplatissement des cellules de la granuleuse d'un
follicule hémorragique. Oc. 8 conrp. Ob. i/V6 imm. Chambre Abbe-Zeiss.

D'autres fois, les deux processus marchent parallèlement, et
en même temps que la granuleuse diminue, l'invasion thécale
augmente (fig. 66).

L'examen de ces follicules à de forts grossissements met en
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évidence des particularités très importantes. Nous avons vu que
dans le follicule en état de croissance, il existe une limite très
nette entre la granuleuse et la thèque. La membrane de Slav-
jawski marque la limite entre l'une et l'autre et empêche norma¬
lement de les confondre (lig. 9).

Durant le processus d'atrésie, cette limite peut persister long¬
temps (même jusqu'à la lin dans la forme kystique et dans la

Fig. 48. — Greffe autoplastique dans le pavillon auriculaire de lapine
après 10 mois. Le .greffon est presque complètement formé par des corps
jaunes vrais à différents stades évolutifs. Microph.

forme oblitérante pure), ou s'effacer ça et là sous la poussée des
cellules de la granuleuse ; celles-ci augmentent en nombre à la
suite de mitoses (en réalité jamais si abondantes que celles de la
granuleuse) et de volume ; en même temps leur axe se dispose
perpendiculairement à la membrane de Slavjawski, et on obser¬
ve en certains endroits une véritable émigration de cellules thé-
cales vers la granuleuse (fig. 67).
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Nous avons déjà décrit les cellules Ihécales (chap. II), et nous
avons alors fait observer qu'elles présentent un gros noyau rond
clair, dans lequel on observe de petites granulations chromati¬
ques disposées pour la plupart à la périphérie, contre la mem¬
brane nucléaire assez épaisse, et un fin réseau de ehromatine, peu
colorables et à mailles très larges (fig. 68).

Fig. 4g. — Greffe homoplastique intratestieulairc chez le cobaye après 3
mois. Un nombre énorme de follicules est frappé d'atrésie, surtout,
kystique. Microph.

A mesure que nous approchons davantage de la granuleuse,
dans les endroits où ce passage a lieu, les cellules thécales se
modifient. Leurs dimensions diminuent, leur noyau se chroma-
tise et. devient plus sombre. Une fois la transformation accomplie,
ce sont de petites cellules à pr'otoplasma très faiblement colorable
et à noyau intensément basophile, qui contiennent de petites
granulations fixant très intensément les colorants ; une trans¬
formation ultérieure les changera en cellules typiques du corps
jaune faux (fig. 69).
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Ces modifications n'ont pas lieu clans toutes les cellules thé-
cales ; il en reste toujours un certain nombre qui conservent leurs
caractéristiques.

A la fin du processus, nous nous trouvons en présence d'une
formation différente, qui prend le nom de corps jaune faux
(fig. 70, 71).

J'ai déjà dit qu'à mon avis ce nom spécial n'avait pas de raison
d'être. En tout cas. les corps jaunes faux, qui 11e sont abondants
que dans les vieux greffons, ne sont des formations nettes qu'au
début de leur constitution.

Après, leurs limites disparaissent, et ils sont destinés à passer
dans le stroma.

A cette première, période, nous les trouvons comme des forma¬
tions cellulaires aplaties, d'aspect ovoïdal, qui se trouvent placées

Fig. 5o. — Greffe homoplastique homosexuelle sous-cutanée après G mois.
Atrésie scléreuse. Oc. 3, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

souvent l'une à côté de l'autre dans le stroma, parmi les corps
jaunes vrais 'et les follicules en atrésie ou en voie de développe¬
ment.

Vers la périphérie, ils sont limités par les fibres conjonctives
qui représentent le reste de la thèque externe, d'habitude assez
mince. Suivant la rapidité de l'atrésie, nous pouvons encore trou¬
ver à leur centre une petite cavité ayec des débris ovulaires, ou,
au contraire, un amas cellulaire compact. A cette période, aucune
forme karyolcinétique n'existe plus ; le corps jaune est formé par
des cellules allongés à noyaux ovoïdaux intensément colorables.
La chromatine ne forme plus un réseau, mais se réunit
en un grand nombre de petites granulations intensément baso-
philes, disposées dans une substance nucléaire uniforme. Parmi ces
éléments, on en trouve d'autres, plus clairs, plus grands, avec

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



PRISE ET ÉVOLUTION IIISTOLOGIQUE DE L'OVAIRE GREFFÉ 119

les caractères de cellules thécales, non transformées. Entre les
unes et les autres pénètrent des fibres et des cellules conjonctives.

Les phénomènes d'atrésie que nous venons de décrire peuvent
avoir lieu dans les follicules à tous les stades de leur développe¬
ment à peu près suivant les mêmes modalités (fig. 72, 73).

En résumé, nous pouvons dire que les follicules de de Graaf
présentent dans les greffons les mêmes processus évolutifs que
dans l'organe normal. Le développement, la maturation et la
déhiscence ont lieu suivant des modalités semblables.

L'atrésie présente les différentes formes que nous avons décri-

<£0

Fig. 5i. — Un endroit de la même préparation à grossissement plus
fort. Au milieu, débris cicatriciel de l'ovule ; autour, cellules conjonc¬
tives. Oc. 4 comp Ob. 1/16 imm. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

tes pour l'ovaire in situ ; mais leur rapport réciproque varie ; la
dégénérescence kystique est bien plus fréquente, de même que
la forme granuleuse thécale. Mais cette dernière a, dans les gref¬
fons, tendance à se produire lentement (1), et à s'arrêter au pre¬
mier stade, ou stade des cellules de la granuleuse. D'autres phé¬
nomènes s'associent à la dégénérescence ; celle-ci se prolonge
durant une longue période, tandis que l'hypertrophie thécale

(1) Récemment Voss a confirmé mon observation : tendance de l'atrésie à
s'arrêter aux premiers stades : rareté de formations des corps jaunes faux
(greffes intratesticulaires).
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est tardive et bien souvent peu accentuée. Les mitoses des cellu¬
les thécales sont bien plus rares que dans les cellules de la granu¬
leuse, et leur passage dans la cavité folliculaire est caractérisée
par une série de transformations.

Les corps jaunes faux apparaissent dans les greffons vieux, et
n'ont pas un aspect fonctionne 1 (fig. qk). Les cellules qui les com¬
posent ont pour la plupart l'aspect de cellules conjonctives ; les
cellules claires à type interstitiel sont bien plus rares. De plus, il

Fig. 52. — Greffe hoimoplastique hétérosexuelle après 45 jours. Atrésie
sclérotique. Oc. 4 comp. Ob. 1/16 imm. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

est très fréquent de trouver ces formations en état de dégénéres¬
cence, parsemées de granulations graisseuses. La graisse s'accu¬
mule dans les cellules et en dehors d'elles sous forme de grosses
boules (fig. 75).

Très fréquemment, ils aboutissent à la sclérose (lig. 76).

La formation de corps jaunes vrais n'est pas exceptionnelle,
comme Athias l'affirme en se basant surtout sur les résultats de
ses greffes hétérosexuelles, ils sont, au contraire, très fréquents
dans les greffes autoplastiques. Si l'on voulait faire une compa-

4. - CORPS JAUNES VRAIS

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



PRISE ET ÉVOLUTION IIISTOLOCIQUE DE L'OVAIRE GREFFÉ 121

raison entre les deux types, nous pourrions dire que l'atrésie est
l'exitus normal des follicules des greffes hétérosexuelles et le
développement , avec formation des corps jaunes vrais, au con¬
traire, l'aboutissement des greffes autoplastiques. Les greffes
homoplastiques homosexuelles sont, à cet égard, dans une posi¬
tion intermédiaire ; l'atrésie et la formation des corpora lutea ont
lieu avec une fréquence à peu près égale. Le siège ne semble pas
exercer une influence très nette sur l'évolution en corps jaunes,
qui sont également fréquents dans les greffes sous-cutanées et
dans les greffes parcnchymateuses (i).

Les différences sont surtout remarquables lorsqu'on étudie des

Fig. 53. -— Greffe homoplas tique homosexuelle .sous-cutanée chez le
cobaye. Première phase de l'atrésie kystique. Oc. 2, Ob. 5. Chambre
Abhe-Zeiss

greffons au bout de 10-12 mois après l'opération, et môme davan¬
tage. Tandis que les ovaires greffés sur les mâles sont à cette épo¬
que presque complètement formés par des follicules en dévelop¬
pement (en petit nombre) et des follicules aux divers stades d'atré-
sie séparés par un stroma abondant, dans lequel passent oeu à peu
tous les restes folliculaires, le greffon autoplastique a un aspect
tout à fait différent . 11 est formé par trois ou quatre corps jaunes
séparés par un stroma conjonctif abondant dans lequel on observe

(1) Il faut tout de même remarquer que d'accord avec Savu, Voss, etc., je
n'ai jamais observé des corps jaunes dans les greffes inl'ratcsliculaires.
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des follicules normaux ou en atrésie, le plus souvent aplatis et
comprimés par les corps jaunes. Il en résulte des formes très
carctéristiques à triple ou quadruple folioles ; les greffons pren¬
nent souvent l'aspect d'une vraie glande, formée par trois ou
quatre lobes distincts (corps jaunes).

Quelquefois même, à première vue, on peut avoir l'impression
qu'il s'agit d'une glande interstitielle hypertrophiée. Mais un exa¬
men superficiel suffit à effacer cette impression.
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Fig. 54. — Greffe homoplaslique homosexuelle sous-cutanée chez 1©
cobaye. Atrésie kystique avancée ; l'ovule n'a pas encore disparu ; les
cellules de la granuleuse à la périphérie sont aplaties. Oc. 2, Ob. 5.
Chambre Abbe-Zeiss.

Les préparations dans lesquelles on surprend la formation des
corps jaunes après déhiscence folliculaire sont surtout intéressan¬
tes parce qu'elles viennent à l'appui de la théorie de l'origine
épithéliale des cellules lutéiniques. En quelques cas, cette trans¬
formation est bien évidente, de même que le rôle des thèques
fournissant les éléments conjonctifs qui forment le squelette et
l'organisation du caillot central.

Près des corpora lutea en formation, on en trouve d'autres en
état de développement complet, soit à l'état d'inclusions lutéini-
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ques, soit au stade des inclusions graisseuses. (Fig, 19, /(8, 77, 78,
79, 80, 81, 82, 83).

Dans les greffons, les corps jaunes sont d'habitude nettement
délimités et séparés entre eux par une couche conjonctive. Quel¬
quefois cependant, leurs limites ne sont pas aussi nettes, et îe'tte
couche conjonctive (reste des theques) peut manquer complète¬
ment.

C'est surtout dans des ovaires de chiennes greffés que j'ai
observé des corps jaunes dans ces conditions particulières ;
il s'agissait de cellules au stade d'in¬
clusion lutéinique. Elles apparais¬
sent très nettement dans le stroma

conjonctival avec leur aspect carac¬
téristique sous forme d'un amas irré¬
gulier.

L'examen au fort grossissement ré¬
véla la présence de cellules lutéini-
ques de formes et de dimensions très
diverses. A côté de cellules normales

parfaitement constituées, il y en avait
d'autres dégénérées qui avaient per¬
du leur noyau, et sans limites bien
nettes. D'autres encore étaient au

contraire énormes avec deux noyaux.
Néanmoins les corps jaunes cons¬

tituent d'habitude une entité bien

individualisée, et présentent toutes
les phases évolutives. Certains en for¬
mation sont occupés au centre par
une zone hémorragique, d'autres en
voie d'organisation présentent un commencement de conjonctiva-
tion, d'autres en évolution encore plus avancée ne contiennent
plus de globules rouges, mais ils montrent au centre une zone
cicatricielle avec des cellules pleines de pigment hématique, qui
diffuse aussi en dehors. Souvent les corps jaunes présentent une
circulation sanguine très abondante, non seulement à leur péri¬
phérie, mais aussi à l'intérieur.

Lorsqu'elles ont été traitées par les alcools et le xylol, les cellules
lutéiniques montrent un protoplasme alvéolaire, avec des vacuo¬
les occupées normalement par la graisse (fig. 84). Celle-ci est de
qualités différentes, surtout à la partie périphérique, où elle est
en bonne partie xylolo-résistante après fixation au Flemming

Fig. 55. — Greffe liomoplas-
tiqiie hétérosexuelle dans
la rate chez le cobaye
après 169 jours. Deux fol¬
licules en atrésie kysti¬
que. Mieroph.
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(fig. 85, 86). On la retrouve dans les préparations sous des for¬
mes diverses ; dans quelques cellules en petites gouttelettes qui
ressemblent à des granules sécrétoires ; dans d'autres en amas
plus gros qui occupent quelquefois toute la cellule et débordent
même au dehors. Le noyau même est masqué par la graisse, et
bien souvent détruit ou en voie de destruction. Il s'agit évidem¬
ment de formes de dégénérescence.

Fig. 50. —• Greffon homoplastique hétérosexuel sous-cutané chez le co¬
baye après i2 mois. Dégénérescence kystique complète Follicules en
développement et en atrésie à la périphérie. Microph.

La graisse xylolo-résistante est en quantité bien plus petite il
mesure que nous approchons davantage du centre du corps
lutéinique.

L'abondance de tissu conjonctif et sa disposition varient égale¬
ment suivant les conditions.

Intéressante à rappeler est la présence de cellules lutéiniques
en division karyokinétique ; c'est un phénomène que j'ai observé
plusieurs fois. Les mitoses ont d'habitude un aspect normal, et
toutes les formes peuvent être observées. Le processus peut être
suivi jusqu'à la multiplication cellulaire (fig. 87-88-89).
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Tout de même, il y a d'autres mitoses qui semblent s'arrêter
avant l'achèvement de la division cellulaire, et doivent être inter¬
prétées plutôt comme des formes de caryolyse (fig. 90-91). Le
rapprochement avec les phénomènes analogues que nous obser¬
verons dans l'atrésie est très intéressant,
et nous oblige encore une fois à arrêter
notre attention sur la signification de ces
modifications chromatiques et leur va¬
leur biologique.

Parmi les cellules lutéiniques, on
observe encore de petites particules d'ha¬
bitude réunies en amas peu colorables.
Elles ont une disposition variée : quel¬
quefois réunies à l'intérieur d'une cel¬
lule lutéinique parfaitement constituée
(fig. 92-93), d'autres fois débordant au
dehors de la cellule et formant des cor¬

dons ou groupements qui rappellent la
forme cellulaire. D'autres encore occu¬

pent des cellules lutéiniques dans les¬
quelles le noyau a disparu.

Leur forme est irrégulièrement sphé-
rique ; leur nombre est très variable se¬
lon les greffons. Il y en a dans lesquels
elles sont en grande quantité, d'autres
fois, au contraire, elles manquent com¬
plètement.

Par leur aspect, leur disposition à l'in¬
térieur de la cellule, leur présence même
dans des éléments à noyau intact, leur
affinité pour l'hématoxyline au fer bien
plus faible que l'affinité de la substance
chromatique, elles doivent être interpré¬
tées comme le résultat d'une dissolution
plasmatique.

A côté de cette dégénérescence cellu¬
laire, on observe en effet des phénomè¬
nes de caryolyse des types les plus divers. La fragmentation nu¬
cléaire simule quelquefois la formation de chromosomes.

Quant à l'origine des corps jaunes, aucun doute n'est possible.
Les corps jaunes existant au moment de la greffe dégénèrent
d'habitude ; plus rarement ils se conservent pendant quelques
mois, avant de disparaître définitivement.

Fig. 57. — Un endroit
du même greffon à
grossissement iplus
fort. Routrgeon revêtu
d'épithélium et riche
en vaisseaux qui fait
proéminence dans la
■oavité kystique (par¬
tie supérieure de ila
figure précédente). Oc.
4 comp. Ob. 8. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



126 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Les faits caractéristiques que j'ai exposes, et la présence lie ces

organes même au bout de 10-12 mois de greffe, nous démontrent
d'une façon absolue la possibilité de l'évolution folliculaire nor¬
male. Le fait est rendu encore plus certain par leur présence au
bout de plusieurs mois de greffe dans les ovaires d'animaux jeunes
et vierges.

5. - STKOMA (1) ET CELLULES INTERSTITIELLES

L'importance du stroma est dans les greffons en rapport avec
leur âge. Peu abondant dans les premiers temps, il le devient

sê

«S*
\

-

Fig. 58. - Greffe homoplastique homo¬
sexuelle dans la rate de cobaye après
49 jours. Fixation en Flemnidng. Pré¬
sence de graisse dans les cellules de
la granuleuse en destruction dans un
follicule atrétique. Oc. 2, Oh. 8.
Chambre Abbe-Zeiss.

Fig. 5g. — Greffe homoplasti¬
que homosexuelle dans la. rate
de cobaye après /19 jours. Faus¬
ses mitoses dans les cellules de
la granuleuse d'un follicule atré¬
tique. Oc. 4comp. Oh. 1/16 imm.
homog. Chambre Abbe-Zeiss.

toujours davantage â mesure que le greffon vieillit, et l'atrésie
folliculaire vient lui fournir de nouveaux cléments.

Son extension est un signe de vieillesse du greffon (fig. 94) ;
celle-ci peut survenir régulièrement après une année, une année
et demie, ou ctre anormalement précoce.

(1) Je réserve le nom de stroma, non seulement au tissu eonjonctif de soutien,
mais aussi à l'ensemble du tissu interfolliculaire.
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C'est le cas dans lequel un greffon présente déjà au bout de
3-4 mois un stroma abondant avec une petite quantité de folli¬
cules.

Nous venons de voir que le stroma est en relation avec l'atrêsle
folliculaire, mais l'importance des diverses formes que nous avons
distinguées est assez variable. Très intéressant est le passage

Fig. 60. — Greffe ho-
moplastique homose¬
xuelle dans la rate de

cobaye après 49 jours.
Transformation pseu-
dodutéinique des cel •
Iules de la granuleuse.
Fixation en Fleni-

ming. Oc. 8 comp. Oh.
1/16 iinm. homog.
Chambre Abbe-Zeiss.

Fig. 61. — Greffe homoplastique ho¬
mosexuelle sous-cutanée après 7 mois
chez le cobaye. Différents types des
cellules de la granuleuse des follicu¬
les atrétiques en transformation pseu-
doduténique. Oc.. 8 comp. Ob. 1/16
imm. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

dans le stroma de cellules épithéliales folliculaires ; mais sa
signification est encore obscure (fig. 96).

Les formes kystiques et les formes scléreuses lui apportent
seulement des fibres et des cellules conjonctives, tandis que les
corps jaunes faux et les formes granuleuses thécales déversent
dans le stroma deux types différents de cellules. Mais les corps
jaunes faux peuvent subir 1111 sort différent : se scléroser, ou
entrer en dégénérescence graisseuse, ou bien perdre leur indivi-
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dualité, sans s'altérer beaucoup, leurs éléments passant dans le
stroma tels que nous les ayons décrits.

Il est bien évident que, dans les deux premiers cas, un apport
n'aura aucune signification importante, et se réduira à une aug¬
mentation du tissu conjonctif du stroma, alors que les parties
dégénérées sont rapidement éliminées. Dans le troisième, au
contraire, il s'enrichit de deux nouveaux types cellulaires : les
cellules ovoïdales à noyaux microchromatiques, et les grosses
cellules claires.
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Fdg. 62. — Greffe liomoptastique homosexuelle sous-ctijanée chez le co¬
baye après 6 mois. Phase épithéliale de Tatrésie granuleuse-thécaie. Oc.
3, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

Les premières, une fois libérées du corps jaune faux, semblent
subir une évolution ultérieure à type de cellules conjonctives
fusiformes ; les secondes restent à peu près telles, et leur nombre
est très variable ; d'habitude, elles sont peu abondantes.

Les fibres conjonctives des thèques qui environnaient le corps
jaune faux et pénétraient parmi ses éléments forment encore
un réseau à mailles larges et irrégulières, dans lesquelles sont
placées les cellules fusiformes et les cellules claires. Ces dernières
ont des dimensions notables, et dépassent en volume les cellules
de la thèque ; leur noyau conserve à peu près le même aspect, et
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-est également pauvre en chromaline (fïg. 96). Elles peuvent pré¬
senter, quoique très rarement, des formes de mitose.

Parmi elles on trouve souvent des débris ovulaires, et une
substance amorphe ou finement granuleuse qui dérive de la
dégénérescence de la granuleuse et de la liquor ; elle témoigne
de leur origine folliculaire. En rapport avec la destruction de
ces débris et surtout des éléments figurés du sang, est la présence
de grosses cellules pigmentifères (lig. 25-26). Plus rare est la
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Fig. 03. — Greffe hornoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 72 jours. Atrésie granuleuse-thécale. Renouveau continu des
cellules de la granuleuse. Oc. 2, Ob. 5. Chambre Abbe-Zelss,

présence de globules blancs polynucléaires Ile plus fréquemment
éosinophiles) et de petites cellules rondes à caractère lym.pho-
citaire.

A la périphérie, parmi les autres éléments du stroma, se trou¬
vent les cellules épithéliales des follicules primordiaux ayant
perdu leur individualité folliculaire.

Le tissu conjonctif du stroma joue un rôle assez important
dans la détermination de la structure du greffon. Cette impor¬
tance augmente d'ailleurs à mesure que celui-ci vieillit, et. nous

GREFFE OVARIENNE 9

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



'130 GREFFE OVARIENNE ET' ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

verrons que par son augmentation progressive on arrive au der¬
nier stade de vie du greffon, et à sa dégénérescence scléreuse.

Les fibres conjonctives pénètrent en partie de l'extérieur, et
en partie sortent du greffon pour le fixer aux tissus environnants.
A la périphérie, on a une couche circulaire très épaisse, qui n'est
autre que l'albuginée augmentée de volume. D'ici partent des-

Fig. 64. — Greffe homoplastique homosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 6 mois. Atrésie granuleuse-théoale. Oc. 2, Ob. 5. Chambre
Abbe-Zeiss.

fibres qui se distribuent parmi les follicules et les corps jaunes
et se disposent autour d'eux. Celles-ci pourraient être divisées en
fibres de premier, de second ordre, etc., selon leurs dimensions.
Chacune d'elles s'unit à son tour en des faisceaux de dimensions
assez variables, mais quelquefois très notables. Parmi les cellules,
elles se divisent en un système fasciculaire très fin. C'est le long
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d'elles que les vaisseaux pénètrent, et que se disposent les lacs
sanguins.

6. - CARACTÉRISTIQUES HISTOLOGIQUES DE L'OVAIRE
GREFFÉ. SON RYTHME ÉVOLUTIF ET DURÉE HISTOLOGIQUE

DES GREFFONS

Après avoir étudié en détail les modifications de chacun des
éléments constitutifs de l'ovaire, considérons fout l'organe dans
son ensemble, et voyons quelles sont les caractéristiques histo-
logiques du tissu greffé par rapport à l'organe normal.

Fig. 65. — Greffe homoplastique hétérosexuelle dans la rate de cobaye,
après 5 mois et 19 jours. Fixation en Flemming. Mitose d'une cellule de
la granuleuse dans un follicule aux derniers stades de l'atrésie. Dégé¬
nérescence graisseuse des cellules de la granuleuse. Oc. 4 comp. Ob.
1/16 irnrn. homog. Chambre Abbbe-Zeiss.

Le fait qui frappe le plus en examinant un organe greffé pen¬
dant les premiers mois, c'est une tendance à la prolifération et
à l'atrésie folliculaire. Plusieurs follicules, en nombre bien supé¬
rieur à la normale, entrent en activité karyokinétique, et le frag¬
ment augmente très vite de dimensions, parce que les follicules
qui le constituent pour la plus grande partie sont énormément
développés (fig. 97-98). Dans un petit fragment, on rencontre
fréquemment 4-5 gros follicules éclatés, avec un grand nombre
de follicules en maturation et en atrésie.

On a l'impression que l'organe n'est plus soumis à aucune
règle, et que ces éléments sont libérées de tout frein et de toute
action inhibitrice.

La riche vascularisation et le manque de connexions nerveuses
régulières semblent être des causes stimulantes.
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La première poussée est très précoce ; dès que l'organe commen¬
ce à se vasculariser, il répare très rapidement ses pertes, et entre en
prolifération. Les follicules primordiaux commencent en quantité
énorme des processus de croissance qui ne semblent pas soumis à
un rythme déterminé. La distinction entre la substance corticale
et la médullaire devient encore moins nette que dans l'organe nor¬
mal ; la p>artie folliculaire envahit tout l'organe jusqu'au centre.
Cette activité débordante donne au greffon un aspect de grande
vitalité.

Tous les stades de développement sont représentés par un grand

Fig. 66. — Greffe homo-plastique homosexuelle sous-cufanée chez le
cobaye après 6 mois. Phase Ihécale de l'atrésie granuleuse Ihécale.
Oc. a, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

nombre d'éléments. L'éclatement et la transformation lutéinique
ont lieu en même temps dans plusieurs follicules, ou se succè¬
dent à brève échéance ; la rencontre de plusieurs follicules mûrs
l'un à côté de l'autre est très fréquente ; tous ces phénomènes sont
particulièrement intenses dans les greffons les plus vascularisés.

L'évolution exagérée et très rapide des ovisacs a été observée
par plusieurs auteurs ; ils atteignent des dimensions énormes
(fig- 99)-.

De même les corps jaunes sont bien souvent gigantesques.
Il en résulte un organe dont l'architecture csl différente de

celle d'un ovaire normal, soit à cause des formes de dégénéres-
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cence surtout kystiques, soit spécialement à cause de cette abon
dance d'éléments en activité fonctionnelle.

Tout de même, un certain nombre de follicules primordiaux
restent à l'état de repos. Ce sont eux qui sont l'origine des pous¬
sées successives.

Celles-ci se suivent d'une façon irrégulière, mais avec ce
caractère débordant.

L'étude des greffons à différentes époques donne cette impres¬
sion, qui est surtout marquée dans les greffes hétérosexuelles.

Fig. 67. — Greffe homoplastique homosexuelle dans un ganglion lym¬
phatique chez le cobaye, après 3 mois. Follicule atrétique ; passage des
cellules théoales dans la cavité folliculaire. Oc. 4 conrp. Oh. 1/16 imm.
homog. Chambre Àhbe-Zeiss.

Le développement folliculaire ne se produit pas comme d'ha¬
bitude d'une façon graduelle, mais brusquement à des moments
donnés. A la première poussée, qui est toujours la plus intense,
d'autres font suite, comme sous l'impulsion de stimulations inter¬
mittentes. Des follicules primordiaux qui étaient restés jusque là
à l'état de repos commencent tout 5 coup à croître en masse
(fig. 100).

11 y a donc un rythme irrégulier qui commande l'évolution de
l'ovaire greffé, avec, des phases de repos cl des phases de reprise.
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Il n'est pas possible de déterminer les causes de cette cadence.
Le nombre des poussées successives est variable : plus fré¬

quentes dans les premiers mois qui suivent l'opération, elles
diminuent ensuite, jusqu'à manquer complètement dans la der¬
nière période de vie du greffon.

Celui-ci subit dans son évolution des modifications très impor¬
tantes, qui sont en rapport avec le sort définitif de chacun de
ces éléments constitutifs tels que nous les avons déjà indiqués.

En réalité, le greffon dans sa constitution générale peut être
comparé parfaitement à l'organe normal, et chacun de ces élé-

Fig. 68. — Greffe homoplastique sous-cutanée chez le cobaye, après 6
mois et 20 jours. Cellules thécales. Oc. 8 comp. Ob 1/16 imm. homog.
Chambre Abbe-Zeiss..

ments a en soi les mêmes possibilités et tendances évolutives que
les éléments correspondants d'un ovaire in situ.

La formation des corps jaunes, le développement et l'atrésie
folliculaires ont lieu d'une façon analogue, sinon parfaitement
identique (fig. 101). Dans leurs lignes générales, tous ces proces¬
sus sont égaux, mais ce qui varie, c'est l'intensité avec laquelle
ils ont lieu, leur rythme et leurs rapports réciproques.

Cette irrégularité et cette tendance à l'hyper-prolifération
dominent l'évolution du greffon, et abrègent fatalement la durée
de sa vie.
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D'autant plus il vieillit, d'autant plus la réserve folliculaire
s'épuise, et d'autant plus les follicules qui restent perdent leur
tendance au développement. Les greffons vieux, beaucoup plus
•que les greffons jeunes, subissent une dégénérescence scléreuse,
ou restent indéfiniment à l'état de repos.

Un organe riche en follicules primordiaux offre plus de chances
d'une longue survie qu'un organe qui n'en possède qu'une réserve
limitée. De même l'organisme châtré d'origine mâle semble

■Fig. 69. — Greffe homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye, après 6 mois et 20 jours. Transformation des cellules thécales en
cellules du corps jaune faux. Oc. 8comp. Ob. 1/16 imm. homog. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

avoir une action plus stimulante, ou moins empêchante, sur le
développement du greffon ; d'où un épuisement plus rapide.

Le siège a de même une action remarquable ; les réserves folli¬
culaires dans les greffes testiculaires s'épuisent avec une rapidité
très grande. -

D'ailleurs, cette tendance à l'hyperactivité proliférative, que
nous avons considérée comme la caractéristique principale de
l'ovaire greffé, se présente avec des modalités très intéressantes
suivant les divers types de greffe.

Nous avons fixé notre attention sur la partie folliculaire, mais
ce sont surtout les cellules de la granuleuse qui sont intéressantes

■et
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à ce point de vue. Surtout pendant les premiers mois, au moment
des premières poussées, ce sont ces dernières qui prédominent
dans les follicules. Même dans l'atrésic, les stades épithéliaux sont
les stades prédominants, et les stades thécaux n'ont qu'une impor¬
tance transitoire. L'hypertrophie thécale est d'habitude modérée,
son évolution lente.

La formation des corps jaunes faux a lieu tardivement, et
toujours suivant l'aspect d'une phase, de dégénérescence.

Fig. 70. — Greffe hornopl asti que homosexuelle après i4 mois chez le co-
baye. Corps jaune vrai et corps jaunes faux. Microph.

Entre les greffes autoplastiques, homoplastiques, homosexuel¬
les, et homoplastiques hétérosexuelles, il y a une différence
importante que nous avons déjà signalée.

Dans les premières, quoique les phénomènes d'atrésie existent
toujours, le fait le plus caractéristique est le développement
folliculaire avec formation de corps jaunes. Les vieux greffons
au bout de 6 mois, un an et plus, sont habituellement constitués
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par un grand nombre de corps jaunes et par de rares follicules,
aplatis et comprimés entre les premiers. Lorsque les derniers
follicules ont terminé leur évolution lutéinique ou se sont atrésiés,
les corps jaunes dégénèrent à leur tour, puis le greffon se sclérose
et est résorbé. Les greffons homoplastiques hétérosexuels présen¬
tent au contraire une disposition bien plus faible à l'évolution
lutéinique. C'est surtout l'atrésie qui leur est caractéristique.
Leurs follicules arrivent quelquefois en grand nombre à matu¬
ration, et éclatent avec une abondante hémorragie centrale, qui
remplit souvent complètement leur cavité ; mais la granuleuse
se détruit simultanément, et aucune transformation lutéinique
n'a lieu. C'est un processus qui leur est propre ; ni dans les
greffes homoplastiques, ni dans les autoplastiques, je n'ai jamais
observé rien de semblable.

-
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Fig. 71. — Greffe liomopl asti que homosexuelle chez Je cobaye après i4
mois. Corps jaune faux. Oc. 2, Oh. 5. Chambre Àbbe-Zeiss.

Au contraire, les autres formes d'atrésic, quoique bien plus
abondantes dans les greffes hétérosexuelles, peuvent être rencon¬
trées également dans les deux autres types.

Comme nous l'avons vu se produire dans les ovaires normaux,
l'atrésie, surtout dans ses formes oblitérantes et granuleuse thc-
cale, aboutit finalement au passage des éléments folliculaires
dans le stroma.

Celui-ci augmente donc d'autant plus que la destruction folli¬
culaire est plus rapide, et en proportion inverse de l'épuisement
de la réserve folliculaire.

11 en résulte que, tandis que les vieux greffons auloplasliques
sont surtout formés par des corps jaunes vrais, les vieux greffons
hétérosexuels sont presque complètement constitués d'un stroma
qui contient un nombre variable de cellules interstitielles.
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Phénomène commun à toutes les formes : l'impossibilité d'ar¬
river à l'isolement complet et absolu d'un seul élément ovarien.

La résorption est alors rapide, et se fait le plus souvent après
une sclérose.

Une forme intermédiaire est représentée par les greffes homo-
plastiques homosexuelles, qui présentent les deux évolutions :
formation de corps jaunes, et atrésie.

Leur évolution finale est aussi de type intermédiaire : les vieux
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Fig. 72. — Greffe <111 lop]astique sous-cutanée chez le cobaye après 45
jours. Gros follicule en atrésie. Oc. 3, Oh. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

greffons sont formés par des corps jaunes et un stroma bien
développé.

Les trois types de greffe, mais surtout les hétérosexuelles, peu¬
vent présenter une autre forme de dégénérescence : la dégéné¬
rescence kystique. Le tissu est formé de grandes cavités commu¬
nicantes environnées de tissu bien conservé. Peu à peu les travées
divisant les cavités se détruisent, et il en résulte un seul kyste,
quelquefois de dimensions énormes. Le tissu de la paroi, se réduit
toujours davantage de volume, mais il peut rester fonctionnel
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jusqu'à la dernière minute. Lorsque les derniers follicules se sont
atrésiés, le greffon se détruit après transformation fibreuse.

Le temps nécessaire a cette évolution est assez variable.
Pour les cobayes, la survie peut être très longue, jusqu'à deux

■et même trois années, ce qui est très remarquable par rapport
■ à la durée totale de la vie de ces animaux (fig. 70-74.-79-101, etc.).

lFig. 73. — Gireffe homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 6 mois et 20 jours. Follicule atrétique. Oc. 3, Ob. 8. Cham¬
bre Ahbe-Zeiss.

L'influence des divers sièges n'a pas encore été étudiée à ce
point de vue.

D'ailleurs, tous les autres facteurs nous sont de même inconnus.
Dans quelques cas, les greffons ont déjà épuisé leur réserve
folliculaire après 3-4 mois ; cela doit être surtout en rapport avec
la structure du fragment greffé.

A mesure qu'on s'élève dans l'échelle zoologique, les résultats
durables semblent être plus difficiles à obtenir ; tout de même,
comme nous le verrons dans la partie clinique, des greffons sur
la femme ont exercé pendant plusieurs années leur action hor-
imonique.
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7. — DESTRUCTION DES GREFFONS

À côté des résultats positifs, nous avons toujours, pour tous
les types de greffes, des échecs ; la destruction du greffon est
l'exception pour les greffes auto et homoplastiques (cobaye), la
règle absolue pour les greffes hétéroplastiques.

Fig. 74- — Greffe homoplastique homosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 33 mois. Corps jaunes faux. Microph.

Dans la littérature, nous trouvons seulement de rares excep¬
tions, tels les cas de M. Cône, de Bucura et de Lukaschewitz.

Le premier retrouva bien conservé au bout de trois mois un
ovaire de chien greffé sur un lapin ; les follicules et les éléments
du stroma étaient en bon état, et aucun symptôme de castration
n'était apparu.

Bucura réussit la greffe entre lapin et cobaye. Dans un cas,.
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on n'avait pas de symptômes de castration, et l'ovaire greffé avait
évolué ; ses follicules primordiaux s'étaient développés jusqu'à
maturation.

Lukaschewitz observa un cas de prise entre chat et chien.
Dans mes expériences, très nombreuses, je n'ai jamais observé

rien de pareil. Toutes mes greffes, exécutées dans les conditions
les plus différentes, et diversement entrecroisées sur des espèces
différentes, ont toujours échoué. Les ovaires embryonnaires,
jeunes, adultes, de vierges ou d'animaux en gestation, greffés
suivant une technique scrupuleuse dans les organes et les tissus

Fig. 70. — Greffe hpmoplaslique homosexuelle sous-cutanée chez ite cobaye
après 33 mois. Dégénérescence graisseuse d'u-n corps jaune faux. Oc.
8, comp. Ob. 1 /1G imm. hornog. Chambre Abbe-Zaiss.

les plus variés, en les faisant précéder ou non de la castration
du receveur, se sont toujours résorbés après une période plus
ou moins longue. Les processus de dégénérescence sont de types
différents. Si nous suivons un greffon dans ces conditions peu
favorables, nous voyons que le premier phénomène est une abon¬
dante infiltration de globules blancs, surtout des lymphocytes.

La néoformation vasculairc est, dans certains cas, aussi pré¬
coce et aussi abondante que dans les greffons qui ont pris. De
même, les premiers phénomènes de dégénérescence sont du
même type que dans la première période de l'évolution normale
des greffons ; seulement ils sont plus intenses, et ne sont jamais
accompagnés de phénomènes de régénération.

0
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La destruction est également intense à la périphérie et au.
centre, et toutes les formes de dégénérescence peuvent être obser¬
vées. Elle se produit brusquement, et toutes les parties du
greffon en sont atteintes ; aucune n'est épargnée, quoique l'in¬
tensité du phénomène soit variable d'un endroit à l'autre.

L'épithélium germinatif disparaît tout de suite, les follicules
entrent en régression rapide, quel que soit leur stade de déve¬
loppement. Aux phénomènes de dégénérescence se joint une
intense phagocytose exercée par les macrophages.

Les cellules deviennent vacuolaires, perdent leurs limites, les-
noyaux se fragmentent et se répandent dans le plasme, qui se'
dissout en petites boules. D'autres fois, le protoplasma se détend,..

Fig. 76. — Greffe homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée après 93
jours. Corps jaune faux aboutissant à la sclérose. Oc. 2, Ob. 5. Chambre-
Abbe-Zeiss.

perd son affinité pour les colorants acides, le noyau devient
uniforme et est repoussé vers un pôle de la cellule ; celle-ci per¬
siste encore quelque temps sous la forme d'une petite vésicule
ronde, à contours mal définis, puis disparaît.

Le stroma est dissocié, parsemé d'hémorragies ; des libres con¬
jonctives suivent les vaisseaux, et pénètrent avec eux à l'inté¬
rieur du greffon ; en même temps les hémorragies et les caillots
sanguins s'organisent. En peu de temps, tout est réduit à un
petit nodule dur, fibreux, dans lequel on reconnaît encore la
forme des follicules, et qui est formé de tissu cicatriciel.

Selon la prédominance des phénomènes de sclérose ou des-
phénomènes vasculaires et d'infiltration, on a deux types diffé¬
rents de dégénérescence, avec toutes les formes de passage de-
l'une à l'autre : la forme scléreuse et la forme inflammatoire-
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Souvent la seconde est suivie d'une résorption rapide de tout le
greffon.

Dans la forme scléreuse pure, au contraire, l'infiltration leu¬
cocytaire et la vascularisation sont très limitées, et le nodule
cicatriciel se forme en grande partie aux dépens du greffon
même.

Les cas de résorption rapide en ïb-20 Jours appartiennent au
premier, type ; les cas de survie de greffons sous-cutanés, qui
peuvent être décélés au toucher, même deux ou trois mois après
l'opération, sous la forme d'un petit nodule fibreux, sont du
second type.

Si la greffe a été faite dans un organe, il se forme des adhé¬
rences et des cicatrices. Dans les greffons hétérosexuels, je n'ai
jamais observé de dégénérescence kystique ; les petits kystes
qu'on observe à l'intérieur n'ont qu'une importance secondaire,
et sont la conséquence d'une dégénérescence des cellules de la
granuleuse avec persistance de la thèque externe.

La destruction des greffons homoplastiques qui n'ont pas pris
se produit suivant des modalités semblables, et sous ces deux
formes principales. Naturellement, une troisième modalité de
destruction est la suppuration, avec formation d'un petit abcès,
mais nous ne devons pas nous occuper de cette éventualité, d'ail¬
leurs exceptionnelle.
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CIIAPITIŒ VI

ACTION DE L'OVAIRE GREFFÉ SUR LE RECEVEUR

Nous avons déjà obseivé que l'ovaire qui a été greffé et qui a
pris est en mesure d'accomplir soit son ovulation, soit sa fonc¬
tion endocrine ; nous devons maintenant examiner en détail
cette action, et voir quelle est son influence sur l'organisme du
receveur.

Je n'insisterai pas davantage sur la possibilité d'une grossesse
normale se produisant lorsque l'ovaire est greffé dans un siège
qui permet l'expulsion de l'œuf, la pénétration dans les voies
génitales, et la fécondation. La parfaite conservation des folli¬
cules et (les cellules-œufs, dont nous avons parlé dans le chapitre
précédent, explique cette possibilité.

En effet, plusieurs auteurs ont constaté des grossesses par
fécondation des ovules du greffon (Grigorieff Foa, Knatjer, etc.);
des grossesses ont été observées, même sur la femme, mais les
cas humains sont toujours douteux à cause de l'absence d'autopsie
assurant de l'ablation complète des ovaires de la receveuse.

La grossesse peut se passer normalement, et se terminer par
un accouchement ; mais quelquefois on observe, particulièrement
dans la première grossesse qui suit la greffe, des avortements
précoces, et c'est seulement la grossesse suivante qui arrive à
terme.

De l'observation de ces cas, nous pouvons déjà tirer une
conclusion importante, même au point de vue de l'action endo¬
crine de l'ovaire : à savoir que l'ovaire greffé esl non seulement
capable d'accomplir son ovulation et de produire des ovules
fécondables et pouvant donner naissance à des fœtus parfaitement
conformés, mais qu'il est encore apte à déterminer chez l'hôte
toutes les manifestations dues à la gestation, comme chez un
animal qui posséderait ses ovaires normaux.

Avant d'examiner cette action endocrine du greffon, il est
GREFFE OVARIENNE 10
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nécessaire d'étudier rapidement les symptômes de carence ova¬
rienne, et de voir quelles sont les modifications produites par
la castration. En effet, nos greffes ont été faites sur des animaux

Fig. 77. •— Greffe homoplastique homosexuelle sous-cutanée après 45 jours
chez le cobaye. Corps jaunes vrais. Follicules en- développement et en
atrésie. Microph.

préalablement castrés, et il est indispensable de connaître exac¬
tement leurs caractéristiques pour apprécier les résultats expéri¬
mentaux.

SYMPTOMES DE CASTRATION

Je me bornerai à rappeler les faits les plus intéressants en envi¬
sageant surtout les symptômes de castration chez le cobaye.
Nous pouvons distinguer des phénomènes généraux, et des phé¬
nomènes localisés aux organes génitaux et aux caractères sexuels
secondaires.

Les premiers sont particulièrement évidents chez les animaux
opérés pendant leur jeune âge, avant qu'ils aient atteint leur
complet développement.
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Chez l'animal adulte, les modifications sont bien plus limitées
et n'ont qu'une faible importance.

L'action générale, de l'ovaire s'exerce surtout sur le dévelop¬
pement du squelette et sur le métabolisme. C'est une action
excitante, hormonique dans le vrai sens du mot, et en partie
inhibitrice et régulatrice.

Les échanges nutritifs et respiratoires se font chez l'animal
castré d'une façon plus lente et incomplète. La respiration est
ralentie ; les combustions sont moins actives. Il en résulte une

Fig. 78. — Greffe homoplastiquse homosexuelle sous-cutanée chez lia la¬
pine après 4 mois et 20 jours. Corps jaune vrai avec hémorragie cen¬
trale. Microph.

utilisation moins parfaite des aliments, et. une forte production
de graisse. Celle-ci se dépose surtout, chez les animaux qui nous
intéressent, dans la cavité abdominale au niveau de la colonne
vertébrale, et dans les parois. La graisse sous-cutanée forme une
couche épaisse, surtout sur l'abdomen et les flancs.

La courbe du poids s'abaisse dans les premiers temps après
l'opération, et augmente ensuite (Moore).

Le développement du squelette ne se fait plus suivant le type
féminin : « En général les animaux castrés deviennent plus
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longs », écrit Aristote, à propos de la chamelle. Seelheim a vu
le même phénomène sur les chiennes très jeunes ovariotomisées.
La colonne vertébrale et les os longs sont plus développés que
chez les témoins. Aux mêmes conclusions sont arrivés Tandler
et Keeler pour les vaches ; au contraire, la tête, le bassin et les
autres parties du corps prennent un aspect semblable à celui d'un
jeune veau.

Fig. 79. — Greffe homoplastique homosexuelle sous-cutanée chez le
cobaye après 18 mois. Corps jaunes vrais et follicules atrétiques. Microph.

Chez le cobaye, on a un allongement surtout des membres
postérieurs. Les femelles deviennent plus longues et pèsent
davantage que les témoins.

Les modifications locales les plus intéressantes se produisent
sur le conduit génital et sur les glandes mammaires.

L'utérus des animaux castrés à la naissance ne se développe
pas et garde son caractère infantile ; l'utérus déjà développé suit
un lent processus d'atrophie qui le ramène à l'état prépubéral.
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Ses dimensions sont très réduites ; il est pâle, anémique, et
très mince. Les cornes utérines des cobayes châtrés deviennent
filiformes. •

A l'examen histologique, on remarque une atrophie de la cou¬
che musculaire et une forte augmentation du tissu fibreux ; les
vaisseaux sont presque vides et peu nombreux, la muqueuse est
très réduite d'épaisseur, les glandes fortement diminuées ou

Fig. 80. — Greffe homoplastiqoe homosexuel'le sous-cutanée chez le co¬
baye après 8 mois. Follicule kystique ; follicule en atrésie (phase épi-
thélialc) et deux corps jaunes avec granulations graisseuses. Microph.

même complètement disparues. Leur cavité est vide avec des
cellules aplaties ne présentant aucun signe d'activité.

L'épithélium est formé de petites cellules cubiques. Des phé¬
nomènes de dégénérescence du même ordre ont lieu dans les
trompes, mais ne sont pas si intenses chez le cobaye que cbez
d'autres animaux (chiennes). L'épithélium perd en partie ses
cils, dans le protoplasme apparaissent des granulations grais-
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seuses ; les cellules diminuent de volume. Le vagin subit à son
tour une régression jusqu'au type impubère, ou bien ne se déve¬
loppa pas chez l'animal castré jeune. Les cellules musculaires
sont atrophiées ; la paroi est en état d'involution fibreuse ; les
papilles ont disparu.

La couche épithéliale superficielle a diminué de volume ; les
cellules sont plus petites et plus basses ; leur protoplasma ne
contient pas de grains de sécrétion.

L'étude de la sécrétion vaginale suivant la méthode des frottis

Fig. 81. — Greffe homoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 6 mois et 20 jours pendant l'hypertrophie mammaire sans
sécrétion lactée. Follicules en développement et en atrésie. Corps jaune.
Oc. 3, Oh. 3. Chambre Abbe-Zeiss.

ne nous fournit aucun renseignement ; de même la présence de
liquide dans le vagin n'a aucune signification spéciale : ce n'est
pas un phénomène d'activité sécrétoire, mais simplement de
desquammation épithéliale. Les modifications apportées par la
castration seraient très précoces chez le cobaye (Courrier).

Au contraire, les modifications utérines et tubaires évoluent
lentement et progressivement. Chez les animaux castrés, toutes
les modifications cycliques et œstriennes sont abolies.

Des modifications du même genre se produisent sur les organes
génitaux externes : la vulve est pâle, fortement resserrée, réduite
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à une simple ligne blanche. Chez le cobaye, elle est fermée par
une petite membrane très mince.

L'état des mamelles après la castration a été très discuté. Chez
certaines espèces, elles subiraient une augmentation notable.
Nous discuterons cette question par la suite (voir chapitre X).

Pour le moment, je me borne à rappeler que chez les animaux
qui nous intéressent, l'ovariotomie a une action nette et cons¬
tante. Chez les animaux jeunes, les glandes mammaires restent
à l'état rudimentaire dans lequel elles étaient au moment de
l'opération ; chez les animaux adultes, elles régressent très rapi-

Fig. 82. ■— Greffe homoplastique homosexuelle dans l'utérus de chienne
après 5 mois. Corps jaunes vrais. Microph.

dement. Les mamelons prennent sur les cobayes des dimensions
d'un millimètre et demi et ont le même aspect que chez le mâle
(fig. 102). Le tissu glandulaire disparaît presque complètement
par invdlution fibreuse.

Le résultat final est toujours le même, qu'on opère des ani¬
maux à l'état de repos, ou en rut, ou pendant l'allaitement.

L'action de l'ovariotomie sur l'instinct sexuel de l'animal est

plus difficile à suivre. Les cobayes ainsi opérés ne présentent
plus les manifestations du rut : leur attitude vis-à-vis du mâle
semble être plus passive que celle d'une femelle normale. Leur
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défense contre les tentations de coït apparaît moins vigoureuse.
Dans l'ensemble, la femelle châtrée perd son type féminin pour
se rapprocher de l'aspect et de l'attitude du mâle châtré.

Chez les cervidés, l'ovariotomie provoque la croissance des
cornes, dont la femelle normale est dépourvue, ou de formations
analogues.

Les modifications des autres glandes à sécrétion interne sont
peu connues et encore controversées. Selon Moore, l'hypophyse,
les surrénales et la rate diminueraient en poids ; le thymus, au
contraire, augmenterait et persisterait plus longtemps.

1. — ACTION SUR L'ORGANISME FÉMININ

Nous étudierons successivement l'action sur l'organisme fémi¬
nin et sur l'organisme masculin. En réalité, cette expression
n'est pas très appropriée si l'on songe que nos expériences ont
porté sur des animaux castrés, et que les recherches modernes
tendent à nous faire admettre une « équipotentialité » de l'orga¬
nisme castré, qu'il soit originairement masculin ou originaire¬
ment féminin. Sans toucher, pour le moment, à la question de
la forme spécifique asexuée (Pézard), dont je parlerai ensuite
(chapitre X), je m'en tiendrai à cette division, et je traiterai suc¬
cessivement les modifications de la femelle et du mâle castrés ;
car l'action de l'ovaire ne s'exerce pas sur les deux d'une façon
absolument identique. Il ne s'agit, comme nous le verrons tout
à l'heure, que de différences de degré.

a) Action sur l'organisme jeune. — La greffe ovarienne sur
les animaux jeunes castrés est capable de les amener à leur com¬

plet développement sexuel.
La croissance de l'organisme est égale à celle des individus

témoin ; l'utérus, les glandes mammaires évoluent comme nor¬
malement.

La greffe se comporte dans ces cas comme l'ovaire normal, et
un petit fragment est suffisant pour remplir le rôle endocrine
de la glande complète.

Ce qui est intéressant à remarquer, c'est que l'action endocrine
du greffon ne se montre pas seulement sur les caractères sexuels,
mais s'exerce aussi sur la croissance et le développement de l'or¬
ganisme.

L'action générale semble s'exercer d'une façon régulière et
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graduelle ; et le développement somatique se produit sans secous¬
ses, par degré, comme dans le processus normal. Au contraire,
les stimulations sur les caractères secondaires se produisent par
poussées, avec des pauses et des reprises.

Tous les phénomènes mammaires et utérins que nous décri¬
rons dans les paragraphes suivants peuvent être rencontrés chez
les animaux très jeunes

La discordance entre les conditions de leurs organes génitaux

Fig. 83. — Greffe homopiastique homosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après 6 mois. Corps jaunes. Follicules en développement et en
atrésie. Oc. 3. Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

et leur développement physique est alors, à certains moments,
encore plus évidente.

b) Action sur l'organisme adulte. — L'ovaire greffé sur un
animal adulte, tout de suite après la castration, empêche l'ap¬
parition des symptômes de carence dont nous avons parlé. Greffé
sur un animal qui présente ces caractères, il les fait régresser, et
amène l'animal à sa parfaite évolution sexuelle.

Les organes génitaux externes et internes apparaissent bien
développés ; la graisse anormale disparaît, l'instinct sexuel devient
normal.
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Si on observe soigneusement les animaux greffés en les suivant
jour par jour, on arrive à surprendre des modifications cycli¬
ques, oestriennes, comme celles décrites par plusieurs auteurs
sur les animaux normaux. Parlant de ces phénomènes, j'ai écrit
autrefois que l'ovaire greffé avait tendance à exercer une hyper-
activité fonctionnelle. Je désire aujourd'hui compléter et expli-

v quer cette affirmation.
En étudiant les animaux

greffés à diverses périodes et
à une époque différente
après la greffe, on est frappé

' par l'intensité tout à fait
variable de développement,
d'évolution, et d'activité
fonctionnelle de leurs carac¬

tères sexuels.
Les conduits génitaux et

les glandes mammaires peu¬
vent se présenter à des sta¬
des différents d'évolution,
tantôt à l'état de repos, tan¬
tôt en évidente activité com¬

me dans la période de rut,
tantôt même dans les condi¬
tions qu'ils présentent aux
premiers temps de la gesta¬
tion (fig. io3-io/i).

De même, la façon de se

comporter de l'animal varie
grandement, et l'accepta¬
tion du mâle n'a pas tou¬
jours lieu.

L'action de l'ovaire greffé ne s'exerce donc pas d'une façon
constante, mais elle présente des variations d'intensité, qui sem¬
blent être intimement liées aux modifications histologiques que
l'ovaire subit dans l'organisme nouveau.

L'existence de cette étroite dépendance est démontrée par les
résultats de l'enlèvement du greffon ou de sa dégénérescence
spontanée. Les glandes mammaires et les mamelons régressent ;
l'utérus devient scléreux et anémique ; et au bout de quelque-
temps l'animal prend l'aspect d'un castré.

Fig. 84. — Greffe homoplasti-
que homosexuelle sous-cuta¬
née chez le cobaye -après 88
jours. Structure alvéolaire
des cellules lutéiniques. Oc.
8 comp. Oh. 1/16 i-mm. ho-
mog. Chambre Abbe-Zeiss. -
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Le contraste avec les témoins chez lesquels le greffon est
encore présent devient alors très net.

Ces modifications se présentent par périodes des plus irrégu¬
lières, et pas toujours à la même période après l'opération, par¬
fois au bout de quelques semaines, dans d'autres cas seulement

Fig. 86. — Greffe homoplas-
tique homosexuelle sous-cu¬
tanée chez le cobaye après 4
mois et ai jours. Fixation en
Flemming. Cellules luté,ini¬
ques avec granulations grais¬
seuses. Oc. 8 comp. Ob. i/16
imm. homog. Chambre Abbe-
Zeiss.

Fig. 85. — Greffe hornoplasti-
que homosexuelle sous-cuta¬
née chez île cobaye, après 8
mois. Fixation en Flemming.
Cellules lu'téiniques avec gra-

■ nulations graisseuses. Oc. 4
comp. Ob. 1/16 imm. homog.
Chambre Abbe-Zeiss.

au bout de quelques mois. Le siège du greffon ne semble pas
avoir d'influence. Mais au contraire l'état de l'ovaire au moment
de la greffe est un facteur de la plus haute importance.

A côté de ces phénomènes qui nous indiquent que le greffon
est bien fonctionnel, e! qu'il est capable d'exercer une action
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analogue à celle de l'ovaire normal, nous rencontrons encore les
signes d'une hyperfonction, ou pour mieux, nous exprimer, d'une
action qui n'est pas en harmonie avec l'état physiologique de
l'organisme.

C'est le même phénomène que nous observerons d'une façon
plus nette, plus intense et plus constante, dans les greffes sur
les mâles.

Tandis que chez l'animal normal il y a un rapport constant
entre certains états fonctionnels et certaines modifications soma-

tiques, cet équilibre peut être rompu dans la greffe ; et alors il
en dérive une discordance somato-physiologique. C'est le cas

Fig. 87 et 88. — Greffe homoplas tique homosexuelle sous-cutanée
chez le cobaye après 6 mois. Karyokinèse des cellules lutéiniques. Ob.
imm. homog. 1/16. Oc. 4 et 8 comp. Chambre Abbe Zeiss.

auquel j'ai fait, allusion des modifications à type gravidique.
Sans qu'une grossesse ait lieu, les mamelles et les mamelons
croissent et deviennent hypérémiques, l'utérus augmente de
volume et présente des phénomènes sécrétoires.

De ce bref exposé, et de la description que nous avons donnée
des phénomènes consécutifs à la castration, il résulte qu'il existe
des organes qui sont un excellent réactif de l'action hormonique
du greffon.

Ils sont comme un miroir dans lequel se réfléchit l'activité
fonctionnelle de l'ovaire. Dans cette première série d'expériences,
nous avons greffé la glande sexuelle en laissant ses réactifs sexuels
à leur place normale ; après avoir étudié leurs rapports d'inter¬
dépendance, nous essaierons dans une seconde série d'expériences
la greffe simultanée de la glande génitale et de quelques-uns de
ses réactifs hormoniques. On pourra de cette façon compléter
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l'étude de l'action endocrine de l'ovaire, même sur l'organisme
mâle.

Nous nous occuperons donc brièvement des modifications de
l'utérus, des trompes, du vagin et des glandes mammaires.

Sur l'attitude psycho-sexuelle des animaux greffés, nous dirons,
quelques mots après avoir parlé de l'action du greffon sur le
mâle. L'action sur l'organisme vieux fera l'objet d'un chapitre
à part, vu son importance

Fig. 89. — Greffe homoplastique homo sexuelle sous-cutanée chez le
cobaye apiès 45 jouirs. Mitose d'une cellule tutéinique. Oc. 8 eomp. Oh.
i/î6 imrri. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

<*) Action sur l'utérus. — Récemment, Champy a écrit : « Les-
conduits ne sont pas un bon réactif de l'action endocrine des
glandes génitales, car ils ont avec elles des relations vaseulo-
nerveuses immédiates : et s'ils régressent fréquemment après-
castration, il n'est pas très sûr 'que ce soit pour des raisons hor-
moniques. »

Cette affirmation est basée surtout sur l'observation d'une
régression unilatérale d'une corne utérine après la castration
unilatérale chez certains animaux.
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Dans mes expériences de castration unilatérale du cobaye, j'ai
observé que cet arrêt de développement de la corne utérine du
côté opéré est bien loin d'être constant, tandis que les modifica¬
tions gravidiques se produisent d'une façon absolument certaine
et caractéristique.

Mais tout en admettant que des altérations vasculo-nerveuses,
en diminuant la nutrition sanguine de l'utérus, puissent produire

des altérations (qui d'ailleurs sont tou¬
jours facilement réparables et apparais¬
sent d'une façon transitoire seulement
dans les premiers mois), il n'en est pas
moins vrai que l'ovaire exerce sur l'uté¬
rus une action conservatrice et stimu¬
lante qui se manifeste d'une façon cons¬
tante.

Toutes nos connaissances expérimen¬
tales et cliniques plaident en ce sens :
l'arrêt de l'évolution de l'utérus dans les
cas d'atrophie génitale, ses dimensions
et son développement rudimentaire dans
l'infantilisme, les modifications physio¬
logiques dans le rut, dans la menstrua¬
tion et la grossesse, en relation avec
l'activité ovarienne.

Les expériences de greffe apportent
une nouvelle contribution à ce point de
vue, et nous autorisent à affirmer qu'au
contraire l'utérus est un des réactifs les
meilleurs de l'activité endocrine de
l'ovaire.

Et si quelque doute pouvait encore
subsister pour les résultats des greffes
sur les femelles castrées, mes expérien¬
ces de greffe simultanée d'ovaire et

d'utérus sur les mâles châtrés résoudraient d'une façon absolue
la question, en démontrant que l'utérus, même implanté sur un
organisme mâle, loin de ses connexions vasculaires et nerveuses,
peut se développer, croître et évoluer, sous l'action de la sécrétion
interne de l'ovaire, et seulement en sa présence.

Une étude très soigneuse des modifications de l'utérus chez
les rats châtrés et greffés a été faite par Marshall et Jolly, qui

Fig. 90. — Greffe homo-
plastique homosexuel¬
le sous-cutanée chez
le cobaye après 6 mois.
Fausse mitose d'une
cellule lutéinique. Oc.
8 comp. Ob. 1/16 imm.
homog. Chambre Ab-
be-Zeiss.
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ont constaté que le greffon empêche l'apparition des altérations
de la castration. Le même fait a été constaté par différents auteurs,
soit sur les rats, soit sur les lapins, les cobayes, les chiens.

Mais tous ces auteurs ont toujours observé et décrit des utérus
à l'état de repos, normalement développés, mais sans phénomènes
fonctionnels.

Par une étude attentive d'un grand nombre d'animaux greffés,
observés à diverses périodes, j'ai pu au contraire suivre dans
toutes ses particularités le développement et les modifications
cycliques successives de
cet organe chez les ani¬
maux greffés, et démon¬
trer comment on passe
successivement d'un état
de repos à un état de mo¬
dification à type oestrien
et jusqu'à un utérus à
type gravidique (fig. io5,
106, 107, 108, 109, 110,
m).

Lorsque la greffe a été
exécutée sur un animal
castré depuis longtemps,
et en général lorsque le
temps de latence (x) s'est
beaucoup prolongé, on
peut observer un état de développement insuffisant et moindre
qu'à l'état normal ; mais il s'agit toujours de périodes transitoires,
de phases du cycle évolutif de l'utérus.

L'utérus castré a déjà été décrit dans le paragraphe précédent
et je n'y reviendrai pas.

A l'état de repos, l'utérus du cobaye est constitué par un isthme
et deux cornes minces.

La paroi, peu épaisse, est formée par un revêtement séreux,
une musculaire et une muqueuse.

Les glandes utérines à l'état de repos présentent un épithélium
cylindrique disposé en une seule assise qui limite la cavité glan¬
dulaire ; celle-ci. est restreinte et vide.

Selon Courrier, les modifications de l'utérus pendant les

(1) Voir chapitre VII.

Fig. 91. — Greffe homoplastique
homosexuelle dans 1e foie après
6 mois chez le cobaye. Destruc¬
tion du noyau d'une cellule lu-
téinique. Oc. 4 comp. Ob. 1/12
imm. homog. Chambre Abbe-
Zeiss.
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phases sexuelles ne sont pas très marquées. Quand l'ovaire ren¬
ferme des follicules qui mûrissent, l'utérus se congestionne.

Selon Stockard et Papanicolau, le cycle sexuel du cobaye se
présente en quatre périodes : proestrium, oestrium, metaestrium
et dioestrium. Pendant le dioestrium et la période de repos,
l'utérus a un épithélium cubique cilié. Lorsque le rut commence,,
celui-ci croît et prend un aspect pseudo-stratifié, avec congestion
du stroma. Dans la seconde période, 011 a une infiltration leuco¬

cytaire abondante et une desquamation épithéliale. La régénéra¬
tion prend origine des glandes, et est complète après 6-12 jours
Les modifications qui ont lieu après la greffe sont du môme ordre
mais leur intensité est bien plus grande.

L'utérus se développe jusqu'à prendre des dimensions vrai
ment énormes. C'est surtout en épaisseur qu'il augmente, jusqu'à
4-5 fois plus qu'à l'état de repos.

Fig. 92. —• Greffe homoplasti-
que homosexuelle sous-cuta¬
née chez le cobaye, après G
mois. Altérations protoplas-
matiques des cellules luténi-
ques. Zenber. Hématoxiline
ferrique, éosine. Oc. 8 comp.
Ob. 1/16 iram. homog. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

Fig. g3. -— Greffe homoptesti-
que homosexuelle dans la ra¬
te chez le cobaye, après 5
mois. Altération protoplasma-
tique d'une cellule lutéinfl
que. Bouin, Hémaloxifliine fer¬
rique éosine. Oc. 8 comp.
Ob. 1/16 imm. homog. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.
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Déjà à l'œil nu l'organe apparaît fortement congestionné, lu
couche musculaire est deux, trois fois plus épaisse que d'habitude,
les fibres musculaires sont hypertrophiées. Je n'ai jamais réussi
à décéler des formes de karyokinèse.

L'épithélium superficiel présente une hauteur différente suivant
les endroits, avec des invaginations plus ou moins accentuées.
Les cellules sont cylindriques, et présentent des modifications

Fig. g4- — Greffe homoplastique hétérosexuelle ,sou;s-cutanée chez le co¬
baye après 39 mois. Les follicules ont presque disparu. Stxoma abon¬
dant. Micropli.

sécrétoires. Leur protoplasme devient fortement vacuolaire, perd
son affinité pour les substances acidopbiles, devient neutrophile
ou légèrement basophile. En même temps, les réactifs du mucus
donnent un résultat positif, les cellules s'enflent jusqu'à doubler
leurs dimensions, et, le noyau est poussé vers le pôle proximal
(fig. 112). A ce moment, elles se détachent et tombent dans la
cavité, ou on les retrouve aux stades de dégénérescence les plus
divers. Simultanément, a lieu le processsus de régénération, qui

GREFFE OVARIENNE 11
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prend origine de l'épithélium glandulaire ; et lorsqu'une assise
cellulaire tombe, la suivante est d'habitude parfaitement consti¬
tuée.

Le processus ne s'accomplit pas partout avec la même rapidité,
et dans le même organe on trouve des phases différentes. C'est
ainsi que près d'endroits à épithélium cylindrique vacuolaire, on

Fi g. 90. ■—• Greffe liomoplastique hétérosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après jo5 jours. Atrésie de follicules au début de développement.
Microiph.

en trouve d'autres à épithélium cubique, là où la couche primi¬
tive a été expulsée, et où une néoformation épithéliale a eu lieu.

Toutes les modifications épithéliales peuvent être suivies une
à une. Les cellules commencent par augmenter de volume, les
noyaux se portent vers le pôle cellulaire, et forment une ligne
irrégulière. L'épithélium devient très serré, et le protoplasme se
vacuolise. En même temps les capillaires se dilatent jusqu'à
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atteindre des dimensions énormes, et tout l'organe prend un
aspect lacunaire, hémorragique (11g. ni). Des dépôts sanguins
se forment soit dans la musculaire, soit dans la muqueuse, et
arrivent jusqu'à l'épithélium superficiel ; bien souvent ils com¬
muniquent entre eux, et l'organe prend un aspect placentaire.
A cette période, les vaisseaux sanguins contiennent de nombreux
leucocytes qui se répandent dans le stroma et s'insinuent parmi

Fig. 96. — Greffe liomoplast-ique hétérosexuelle dans la rate de cobaye
après 5 mois et 19 jours. Cellules à caractère thécale avec chromatolise et
mitose dans un corps jaune faux en formation (?). Oc. 8, comp. Ob.. 1/16
imm. homog-. Chambre Abbe-Zeiss.

les cellules de l'épithélium. Leur nombre est surtout remarquable
sous les fragments d'épithélium en voie de desquamation.

A leur tour les glandes prennent un grand développement et
deviennent tortueuses, avec des culs-de-sac et des dérivations.
Leur épithélium présente toutes les phases sécrétoires, puis se
détruit en grande partie. Pendant la période sécrétoire, les limites
cellulaires deviennent moins nettes vers la cavité glandulaire
et en certains endroits les deux rangées cellulaires opposées
arrivent au contact. La sécrétion passe dans la cavité glandulaire
sous forme d'une substance acidophile, et est constituée tantôt
par une masse amorphe coagulée, tantôt par de petites granula-
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lions et des particules dérivant de la destruction cellulaire. Cer¬
taines glandes sont fortement distendues (fig. 108-109). Par
suite de la pression du produit de sécrétion l'epithélium est alors
aplati.

Autour de la couche destinée à s'éliminer, une deuxième se

Fig. 97. — Greffe homoplastiqiue hétérosexuelle dans ta rate de cobaye
après 0 mois et 19 jours, au moment de l'apparition de la sécrétion
lactée. Gros follicules hémorragiques .et atrétiques. Oc. 2, Oh. 5. Cham¬
bre Abbe-Zeiss.

forme et la remplace. Dans la cavité, 011 observe souvent des
leucocytes qui y ont émigré; même à travers l'épithéliurn.

Lorsque la dilatation glandulaire devient excessive, les glandes
prennent un aspect kystique. Dans le stroma on rencontre de
grosses cellules à protoplasme clair et à aspect décidual.

L'étude des modifications utérines à la suilc de la greffe ova¬
rienne est complétée par les résultats obtenus par TIettetœb, en
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collaboration avec Voronoff. A la suite de greffes ovariennes
sur l'utérus de chèvre, ces auteurs ont observé la formation d'un
placenta maternel' résultant d'une hyperplasie et d'une hyper¬
trophie des cellules épithéliales de la muqueuse utérine.

Cette donnée expérimentale reçoit maintenant, d'après mes
recherches, sa pleine valeur, et nous démontre que l'action de
la greffe ovarienne sur l'utérus est un phénomène d'ordre
général.

L'étude de l'action de 1 ovaire sur l'utérus est encore complétée
par les recherches d'Athias sur la motilité utérine. Les conlrac-

Fig. 98. — Greffe autoplastique sous-culanée chez le cobaye après 45
jours. Les follicules se développent et sont frappés d'atrésie en grand
nombre. Microph.

lions automatiques sont fortement affaiblies à la suite de la
castration, et peuvent même disparaître complètement. Mais si
on exécute une greffe ovarienne après l'ovariotomie, elles repren¬
nent leur rythme normal. D'après ses observations, il résulte
même qu'ellles sont souvent très prononcées.

Avant de terminer, je rappelle encore que les expériences de
Boujn de greffes testiculaires sur des femelles castrées ont démon¬
tré que la glande masculine n'exerce à l'inverse de l'ovaire,
aucune action empêchante sur l'atrophie utérine. C'est une
démonstration nouvelle, s'il en eut été encore besoin, du carac-
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1ère spécifique de l'action de l'ovaire sur cette partie du tractus
génital.

p) Action sur l'oviducte et sur le vagin. — L'action de la greffe
ovarienne sur ces deux organes n'est pas aussi évidente que
l'action sur l'utérus. Surtout la trompe ne présente pas en effet
chez l'animal qui a fait l'objet de nos études (cobaye) des modi¬
fications assez nettes aux diverses périodes de la vie sexuelle.

Fig. 99. — Greffe homoplastique homosexuelle dans un ganglion lympha¬
tique de cobaye après 3 mois. Deux gros follicules en atrésie kystique.
D'autres follicules en développement et atrétiques. Mic-roph.

Selon Courrier, l'oviducte du cobaye présente des phéno¬
mènes glandulaires dès la naissance ; l'épithélium est alors formé
par des éléments cylindriques élevés, avec des granulations
sidérophiles d'aspect un peu variable selon les différentes parties
de la trompe.

Les phénomènes glandulaires s'accentuent avec l'âge et sont
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toujours très nets bien avant la puberté. D'un autre côté, la
castration n'amène pas de modifications très claires ; même un
an après l'opération, les cellules contiennent encore des granules
sécrétoires, et le seul signe d'involution probable est la présence
de quelques grosses boules osmiophiles.

D'autres expériences sont donc nécessaires, car il est impossible
d'étudier les modifications produites par la greffe là où l'on ne
connaît pas parfaitement le cycle tubaire normal et les modifica¬
tions qui suivent l'ovâriotomie.

Des doutes existent aussi pour le vagin.
Sxockard et Papanicolau ont étudié les modifications sécré¬

toires du vagin chez le cobaye par la méthode des frottis vagi¬
naux, qui, introduite par eux, a eu un grand succès. Comme le
cobaye ne montre qu'exceptionnellement du flux vaginal, ils
ont eu recours à l'introduction d'un petit spéculum pour recueil¬
lir la sécrétion aux différentes périodes du cycle sexuel.

A la suite de ces recherches, ils ont distingué quatre stades :

i° Liquide formé par une sécrétion muqueuse et des cellules
vaginales (durée 6-ia heures) ;

a0 Sécrétion crémeuse avec un grand nombre de cellules vagi¬
nales (durée 2-4 heures) ;

3° Sécrétion séreuse avec des leucocytes (durée 4-6 heures) ;
4° Stade hémorragique, Irès bref et inconstant.
Ils ont mis ces différents stades en rapport avec les différents

stades ovariens, mais ils n'ont pas réussi à décéler des modifi¬
cations après la castration. Le cycle continue ' avec la même
intensité et les mêmes caractéristiques.

Courrier en étudiant histologiquement, et par la _ méthode
des frottis, l'épithélium vaginal est arrivé aux conclusions sui¬
vantes :

Le vagin embryonnaire est constitué par de petits éléments
disposés en deux couches. Après la naissance, les cellules super¬
ficielles se différencient en cellules cylindriques muqueuses.
Pendant le cycle sexuel, l'existence de follicules mûrs entraîne
une prolifération de la couche profonde, tandis que les cellules
superficielles sont hypertrophiées. Après la ponte ovarique, elles
se détruisent et le cycle reprend. Entre les périodes de rut, pen¬
dant la grossesse et après la castration, l'épithélium reprend les
caractères pré-pubéraux. •

Pour contrôler les modifications déterminées chez le cobaye
par la greffe ovarienne, j'ai essayé la méthode des frottis. Mais je
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me suis tout de suite aperçu que les résultats que l'on obtient
de cette façon sont facilement trompeurs. En effet, l'introduc¬
tion d'un spéculum, d'un bâtonnet ou d'un autre instrument
quelconque provoque une irritation très forte avec exsudation
et desquamation. Chez les animaux châtrés, le phénomène est
encore plus marqué à cause de l'étroitesse du vagin.

La figure (fig. n3) ci-jointe, qui représente la sécrétion
obtenue par cette méthode sur une femelle châtrée depuis 3 mois,
démontre la véracité de mon affirmation : la sécrétion y apparaît
très abondante, forihée par des cellules vaginales et des leuco¬
cytes, ces derniers pénétrant en grand nombre dans- les premières.

Selon le degré d'irritation,
l'instrument choisi, et les dimen¬
sions du canal génital, on peut
voir des sécrétions correspondant
aux types décrits par Papanico-
latj et Stockard. Non seulement

par ce traitement on peut déter¬
miner artificiellement la produc¬
tion de sécrétion, mais même un

léger écoulement vaginal. J'ai
donc dû renoncer à cette métho¬
de, et recourir à l'examen histo-
logique.

Comme nous l'avons déjà rap¬
pelé, le vagin des animaux ova-
riotomisés est pâle, étroit, et fer¬
mé par une mince membrane
(Courrier) analogue à celle qui
se trouve chez l'animal vierge, et
qui se reconstitue après chaque
rut et la parturition (Lacoste,

Stockard et Papanicolau). Chez les animaux greffés, l'aspect
extérieur du vagin varie selon les moments de l'observation, et
présente les mêmes modifications que chez l'animal en rut ou
en gestation. Mais, de même que le rythme utérin, ces modi-
fications vaginales ne se présentent pas par périodes régulières ;
elles subissent les mêmes variations que le premier, et alternent
par intervalles plus ou moins longs et très variables.

La vulve s'entr'ouvre, la muqueuse apparaît rouge, conges¬
tionnée, humide, et parfois laisse suinter une très petite quantité
de sécrétion crémeuse, séreuse, ou plus rarement sanguinolente.

Fig. ioo. ■— Greffe liomo-
ptastique hétérosexuelle
sous-cutanée chez ile co¬

baye après 45 jours. Fol¬
licules en développement
Mioroph.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



ACTION DE L'OVAIRE GREFFE SUR LE RECEVEUR 169

L'examen histologique démontre l'absence des modifications
de type régressif. A certains moments, on peut même observer
dss phénomènes évolutifs analogues à ceux décrits par Courrier
chez l'animal normal. Tandis que celui-ci ne présente que d'une
façon exceptionnelle un écoulement vaginal spontané (Stockard
et Papakicolau), chez l'animal castré et greffé on observe bien

Fig. loi. Greffe horaoplastique homosexuelle sous-cutanée chez le co¬
baye après a3 mois. Corps jaunes vrais avec granulations graisseuses.
Nombreux follicules en atrésie et en développement. Micropli.

souvent un écoulement qui continue pendant plusieurs jours.
Particulièrement remarquable est la période de la sécrétion cré¬
meuse, épaisse, avec émission de gros fragments d'épithélium.
L'examen histologique démontre la présence de nombreux leu¬
cocytes. Le vagin est alors hyperémique, œdémateux ; sa cavité
est dilatée et pleine de globules blancs, épithéliums desquam-
més, et un petit nombre de globules rouges. Dans l'épithélium
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il y a du mucus ; et le mucus se répand en des petites masses
parmi les cellules, il passe aussi dans la cavité. Un phénomène
très caractéristique est l'accumulation remarquable de leuco¬
cytes, lesquels se disposent en de gros nids parmi les différentes
couches jusqu'à la surface d'où ils se versent dans la cavité vagi¬
nale pour être éliminés. Parallèlement les couches épithéliales se
détruisent et se renouvellent pour régénération des couches les
plus profondes (fig. n4-no).

Par des examens nombreux et systématiques, il est possible de
suivre les stades différents du passage des périodes d'activité
maxima aux périodes de repos. On rencontre alors une réduction
progressive de l'infiltration leucocytaire neutrophilê (les éosino-
philes assez nombreux sont d'habitude isolés ou se réunissent en
de petits groupements), un arrêt des phénomènes de destruction
et de régénération épithéliale, etc.

Il faut remarquer qu'à la différence de l'animal normal on
observe chez le greffé la simultanéité des phénomènes qui sont
chez le premier successifs. En- effet, au moment de l'activité
maximale, à côté des phénomènes épithéliaux on a toujours et
très intense la réaction leucocytaire et la production de mucus.

7) Action sur la glande mammaire. — L'action de la greffe
sur les glandes mammaires est des plus évidentes. Chez l'animal
normal, les mamelons ne sont pas très développés, et atteignent
la longueur de quelques millimètres seulement. Leur augmen¬
tation dans la période du rut n'est pas très accentuée, et les phé¬
nomènes mammaires les plus remarquables se révèlent à cette
période par une hypérémie de la glande, une turgescence, et la
dilatation des vaisseaux sanguins de l'aréole.

L'étroite dépendance entre la glande et l'ovaire est démontrée
par sa régression après l'ovariotomie. Chez les animaux châtrés,
la glande se réduit de dimensions et devient anémique. Les
mamelons régressent à leur tour, et prennent des dimensions
qu'ils ont ordinairement chez le mâle.

L'influence trophique de la greffe est constante : l'organe ne
subit pas l'involution caractéristique de l'ovariotomie, les mame¬
lons gardent leur développement normal et la glande est bien
conservée.

A ce phénomène à action continue d'autres se superposent du
même type que ceux que nous venons de décrire pour le tractus
génital.

A des moments donnés tout l'organe subit une poussée, la
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glande devient hypérémique, l'aréole s'élargit, le mamelon
grossit jusqu'à atteindre des dimensions plus grandes que chez
l'animal en rut (fig. io3) et la glande présente une structure
gravidique (i) (fig. 116). Mais on n'arrive jamais à la sécrétion
lactée.

Fig. 102. — Cobaye femelle trois -mois et -demi après la castration.
Atrophie de la glande mammaire et des mamelons.

L'étroit rapport entre les phénomènes mammaires et la pré¬
sence du greffon est démontrée par les faits suivants lors de son
enlèvement ou de sa destruction spontanée. Ces animaux à
caractères sexuels très développés présentent un changement
complet ; les glandes mammaires et les mamelons régressent

(i) Lispchutz a récemment confirmé cette donnée.
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1res rapidement, et tous les caractères de l'animal châtré appa.
raissent.

Un autre phénomène intéressant observé par moi est l'appa-
rition de mamelons accessoires (fig. 117-118-119).

L'apparition de mamelons accessoires après la naissance n'est
pas rare chez les cobayes femelles normales au moment de la
grossesse ; au contraire je n'ai jamais pu constater pareil phéno¬
mène chez les mâles normaux ou chez les femelles châtrées ; il
paraît donc être sous la dépendance de la fonction ovarienne.

Même sur les animaux castrés et greffés, c'est une trouvaille
assez rare que j'ai observée seulement sur le cobaye et chez un
petit nombre d'animaux, tout en en ayant suivi dans ce but plus
de 35o. Plus fréquente chez la femelle, elle est presque excep¬
tionnelle chez le mâle.

L'aspect macroscopique est analogue à celui du mamelon nor¬
mal ; malgré tout ils sont d'habitude plus minces, et ils ont tou¬
jours une petite base d'implantation, même lorsqu'ils atteignent
une longueur de 4-5m/m., dépassant de cette façon les dimensions
des mamelons des mâles et des femelles châtrés.

Ils possèdent une aréole, quelquefois pigmentée, et ils sont
placés d'habitude sur le prolongement de la ligne mammaire, le
plus souvent à gauche, à la distancé d'un, deux centimètres du
mamelon principal. En quelques cas très rares, ils peuvent avoir
une position irrégulière ; c'est un problème qui demande d'ulté¬
rieures études pour en préciser la signification.

Le moment où ils deviennent visibles est variable par rapport
au temps de latence du greffon, mais est en relation avec ce que
j'appelle la première poussée physiologique de la greffe, c'est-
à-dire avec cet ensemble de phénomènes d'aclivité maxima que
je viens de décrire.

Us suivent ensuite le sort des deux mamelles et présentent
les uns à côté des autres des périodes d'hyperémie et de turges¬
cence relative. On n'observe jamais sécrétion lactée ou colos-
trale.

L'examen histologique démontre une structure analogue à
celle du mamelon normal avec des différences de détail, surtout
à cause du manque de fonction et de rapport avec le tissu glan¬
dulaire (fig. 120). Les canaux galactophores sont quelquefois
oblitérés ; d'autres fois au contraire sont bien développés et pos¬
sèdent un épithélium à plusieurs couches (fig. 121). Ils sont
environnés par du tissu conjonclif adulte, avec des faisceaux
musculaires lisses et des vaisseaux sanguins plus ou moins nom-
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breux et dilatés. Dans la peau on rencontre des glandes "sébacées.
Donc l'aspect macroscopique et la conformation anatomique

confirment la nature exacte de ces formations ; il s'agit de véri¬
tables mamelons qui ne peuvent pas être confondus avec des
chéloïdes, comme Lipschutz l'a supposé. Ces formations ont une
structure complètement différente, ne possèdent pas une aréole,
ont leur siège d'implantation sur une plaie opératoire; leur forme
est irrégulière, leur coloration diverse, et ils ne sont pas d'habi¬
tude isolés, à l'inverse des mamelons accessoires, dont je n'ai
jamais observé plusieurs sur le même animal.

Du reste j'ai vu apparaître des mamelons accessoires chez des
animaux opérés uniquement sur le dos, qui n'avaient eu aucune
lésion à l'endroit de leur apparition.

Aux données morphologiques correspond enfin la dépendance
hormonique ; cette stimulation que le greffon exerce sur des
ébauches latentes est une confirmation nouvelle de la tendance
du greffon à exercer soit sur la femelle, soi! sur le mâle, une
action maxima et irrégulière.

2. — ACTION SUR L'ORGANISME MASCULIN

L'action du greffon sur l'organisme masculin châtré s'exerce
d'une façon apparemment autre que sur l'organisme féminin, et
détermine une série de modifications qui constituent ce que
Steinach a appelé féminisation ou hyperféminisation (i).

Par la greffe sur les mâles, on arrive à créer des hermaphro¬
dites expérimentaux, comme il a été démontré par Steinach
et par Sand.

Nous traiterons successivement des deux phénomènes.
Féminisation. — J'ai déjà brièvement résumé les expériences

de Steinach et des chercheurs qui ont étudié la question après
lui (Moore, Sand, Athias, IIarms, Lipschutz et ses collabora¬
teurs, etc.), ; sans y revenir, je donnerai la description du phé¬
nomène comme il a été observé par moi. Le tableau correspond
à peu près à celui des auteurs cités.

(i) J'emploie les termes hyperactivité, hypcrfonction, hyperféminisation, bien
qu'ils ne soient pas satisfaisants. Par ces mots, je veux simplement indiquer
que les modifications des organes réactifs de l'hormone ovarienne sont maxi.ma,
sans surpasser tout de même les phénomènes de certains états physiologiques
(grossesse, pucrpéralité). En réalité, il n'existe pas une hyperféminisation au
sens absolu du terme.
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a) Action sur la glande mammaire et les mamelons. — Du
point de vue morphologique, le phénomène qui caractérise le
mieux la féminisation est sans aucun doute le développement de
la glande mammaire et des mamelons qui croissent jusqu'à la
sécrétion lactée. Les mamelons, qui chez un cobaye mâle adulte
ont une longueur de i ou 2 millimètres (fig. 122-123), atteignent

Fig. io3. — Cobaye femelle castrée simultanément au 102 et porteur
d'un greffon boinoplastique d'ovaire. Développement de la glande
mammaire et des mamelons comme pendant la grossesse.

chez un mâle féminisé 8-9 .et même 10 millimètres (fig. 124-125-
126), et deviennent turgescents, hypérémiés, avec une grande
aréole pigmentée. En même temps, le tissu glandulaire prolifère.
La mamelle, qui n'était qu'une ébauche rudimentaire, devient
un organe bien développé et fonctionnel.

L'accroissement des deux glandes mammaires est tel qu'elles
arrivent au contact sur la ligne médiane, et forment un ruban
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glandulaire qui s'étend sous la peau de la partie inférieure de
l'abdomen. Au toucher, on distingue le tissu mammaire par la
sensation caractéristique que donnent à la palpation les acini.
La glande est compacte, de consistance presque parenchyma-
teuse, de couleur rose par suite de l'abondante circulation
sanguine.

Par l'examen microscopi-
pique, il est possible de sui¬
vre tous les processus d'hy-
perplasie et d'hypertrophie,
ainsi que les phases de dé¬
veloppement des acini. Dans
un premier temps, ceux-ci
augmentent de nombre,
mais sont composés de peti¬
tes cellules régulières à l'état
de repos, avec des alvéoles
adossées les unes aux autres,
une cavité vide et restreinte.
Dans un second temps,
les cellules s'hypertrophient
alors que les vésicules se di¬
latent (fig. 127). Des granu¬
lations sécrétoires commen¬

cent à apparaître et s'accu¬
mulent dans les cellules.
Celles-ci tombent dans les

alvéoles, dans lesquelles on
rencontre des cellules du
colostrum, très abondantes,
et des épithélium dégénérés
(fig. 128).

D'autres sont au contraire

remplies par une substance
amorphe. Ensuite, du véri¬
table lait est produit. Il remplit les acini et distend fortement
les canaux galactophores, qui atteignent d'énormes dimensions
(fig. 129-130). Les cellules se trouvent dans les alvéoles à des
stades fonctionnels différents : • aplaties et cubiques, ou bien
enflées et proéminentes ; elles présentent çà et là des formes
mitosiques (fig. 128).

Fig. 104. — Cobaye femelle châtrée ;
greffe ovarienne depuis 6 mois.
Développement des mamelles.
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Le stroma conjonclif, qui constitue chez le mâle la quasi
totalité de la glande, a presque complètement disparu ; il est
réduit à des fibres disposées entre les alvéoles. Dans le stroma,
et plus rarement parmi les cellules des acini, se trouvent des
leucocytes en grande partie éosinophiles. Ils forment des grou¬
pements aux carrefours des acini. Dans tout l'organe, les vais¬
seaux sanguins sont abondants et dilatés.

En d'autres mots, la mamelle prend le type d'une glande
puerpérale, après être passée à travers toutes les phases gravi-

même au bout de 6 ou 7 mois. Dans d'autres cas, enfin, la crois¬
sance se produit lentement, avec des arrêts et des reprises ; ou plus
fréquemment encore, elle a lieu très rapidement et d'une façon
soudaine, après plusieurs mois de repos complet. La croissance
glandulaire et l'apparition de la sécrétion sont deux phénomènes
dissociés, mais l'une et l'autre se font d'habitude par poussées,
bien plus rarement d'une manière progressive. La sécrétion lactée
est précédée de l'émission d'un liquide clair, séreux, à caractère de
colostrum. Une fois apparue, elle continue quelques jours (chez
mes animaux l'allaitement n'a'pas eu lieu) et disparaît. Après
un arrêt plus ou moins long, les mêmes phénomènes se repro¬
duisent, et l'organe recommence spontanément à sécréter.

dique. Rien ne distin¬
gue cet organe de l'or¬
gane de la femelle en
ces deux étals physiolo¬
giques.

Fig\ to5. — A gauche utérus de cobaye fe¬
melle castrée depuis 3 mois ; .air milieu
utérus de cobaye castré et greffé depuis
3 mois ; à droite utérus d'un cobaye nor¬
mal témoin.

La sécrétion lactée 11e

se reproduit pas tou¬
jours au bout d'un mê¬
me temps, après l'opé¬
ration. Quelquefois, le
développement mam¬
maire se fait très vite,
et la sécrétion apparaît
de 25 à 4o jours après
la greffe. D'autres fois,
au contraire, le déve¬
loppement est rapide,
mais après avoir atteint
un certain degré, il res¬
te stationnaire, pour re¬
prendre tout à coup,

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



ACTION DE L'OVAIRE GREFFE SUR LE RECEVEUR 177

Le lait est d'habitude abondant, et sort par larges gouttes
lorsqu'on exerce une pression sur la glande. A l'examen micros¬
copique, il se montre constitué par de nombreux globules grais¬
seux toujours mêlés de débris épithéliaux et de cellules de eolos-
trum.

Une excitation mécanique peut prolonger la période de
lactation, qui est de durée variable, mais ne dépasse pas d'habi¬
tude 8 à 10 jours au maximum. Steijvacii et après lui Moore
en ont prolongé la durée en donnant à l'animal féminisé des
petits à allaiter. Geux-ci ont été élevés par le mâle d'une façon
tout à fait normale.

LTn autre phénomène intéressant dont j'ai déjà parlé à propos
des greffes homosexuelles, c'est l'apparition de mamelons acces¬
soires (fig. 118). Ils sont placés soit irrégulièrement sur l'abdo¬
men, soit, comme il arrive quelquefois dans la grossesse, sur la
ligne mammaire. Mais on ne trouve pas d'habitude de tissu
mammaire, au moins en quantité appréciable, il s'agit donc
d'une polilhélie secondaire à la greffe ovarienne.

Les expériences de féminisation sur les rats ne sont pas aussi
démonstratives que sur les cobayes, du fait de l'impossibilité
d'obtenir le développement des mamelles.

Celles-ci sont de dimensions microscopiques chez le mâle, et
il n'y a aucune ébauche aux dépens de laquelle l'organe puisse
régénérer. De même, les expériences sur les lapins et sur les
chiennes m'ont toujours donné des résultats négatifs.

Sur ce dernier animal surtout, la prise du greffon est relative¬
ment difficile.

Au contraire, Brandes a obtenu la féminisation d'un cerf
(igiA) - L'animal n'a pas présenté le développement normal des
cornes ; sa pommie d'Adam n'était pas si développée que chez
les mâles, et les glandes mammaires s'hypertrophièrent.

Il est dommage que ces intéressantes expériences n'aient pas
été publiées en détail, et qu'il ait été interdit de continuer ces
recherches pour des considérations d'ordre tout à fait étranger.

b) Action générale sur le développement. — Selon Steinach,
d'autres modifications importantes ont lieu dans tout l'orga¬
nisme, mais elles ne sont pas si évidentes que celles dont nous
venons de parler et sont encore discutées ; d'ordre différent,
elles concernent surtout le développement de l'organisme.

L'animal féminisé aurait tendance à prendre des formes fémi-
GREFFE OVARIENNE 12
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nines. La taille resterait plus petite par suite d'un arrêt de
développement du squelette.

En même temps, ïe poil deviendrait plus souple, oe qui est
particulièrement évident sur les rats. Ltpschûtz avait même
observé une différence de température, mais il a convenu récem¬
ment que le phénomène n'est pas certain et que les causes
d'erreur sont trop nombreuses dans ces déterminations pour
qu'il soit possible d'y ajouter une foi absolue, d'autant plus que

Fig. 106. ' — Greffe homoplastique intra-utérine chez te cobaye après i4
mois. Les follicules en développement et en atrésie sont très nombreux.
Absence du corps jaune. Utérus parfaitement développé. Mieroph.

les recherches de Bormonn, Brunnow, Savary et Ocaransa ont
démontré que, même dans les conditions normales, il n'existe
pas de différences de température entre les cobayes mâles et
femelles.

Ces dernières observations ont été faites naturellement sur des
animaux très jeunes.

D'ailleurs., Steinach et la plus grande partie des chercheurs
ont toujours employé des cobayes de quelques semaines. Mes
recherches ont été faites au contraire sur des animaux adultes
à caractères sexuels très développés.
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Le résultat a été le même pour le développement et la sécré¬
tion lactée, ce qui nous démontre que le soma masculin neutra¬
lisé est récepteur des hormones ovariennes à tous les stades de
son évolution.

Je n'ai au contraire décélé aucune modification dans la crois¬
sance de l'organisme. Mais mes recherches n'ont pas été parti¬
culièrement dirigées en ce sens, et je me suis borné à la simple
observation sans faire appel à des méthodes spéciales (Rayon X,
etc.).

Fig. 107. —| Utérus de cobaye châtré et greffé depuis trois mois. Hvperhé-
mie ; fort développement et tortuosité des glandes. Microph.

Steinach a encore observé l'accumulation de la graisse dans
la région pelvienne comme cela se passe normalement chez les
femelles ; Lipsciiutz n'a pas confirmé ce phénomène.

Harms a parlé de l'utérus masculin, et a affirmé que l'ovaire
greffé n'exerçait aucune influence sur son développement ; mais
ses figures montrent évidemment qu'il désigne sous ce nom les
vésicules séminales, c'est-à-dire des organes qui ne dérivent pas
du conduit de Miilier.

Pour le véritable utérus masculin, nous n'avons aucune
•observation.
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c) Instinct sexuel. — C'est surtout Steinacii qui a étudié cette
question et a mis en évidence l'action de la greffe ovarienne sur
l'instinct sexuel.

De ses expériences très minutieuses, il résulte que l'animal
féminisé n'éprouve aucun attrait pour la femelle. Il prend au
contraire un instinct sexuel féminin, et il présente devant les
tentatives de coït des mâles le réflexe défensif de la femelle aux

Fig. 108. — Un endroit de la même préparation à grossissement plus
fort. Remarquable développement glandulaire et dilatation vasale. Mi¬
croph.

périodes dans lesquelles elle n'est pas en chaleur, c'est-à-dire le
soulèvement d'une des pattes postérieures.

Les animaux féminisés allaitent de même les petits, et les
soignent comme des mères.

Cette dernière donnée a été conlirmée par Moore, qui n a pas
observé au contraire de modifications psychiques.

Nous reverrons tout à l'heure la question en parlant de l'her¬
maphrodisme expérimental.

d) Action sur les caractères du sexe opposé: — D'après ses
expériences sur la féminisation, Steinach a affirmé que l'ovaire,
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à côté de son action stimulante sur les caractères sexuels homo¬

logues, exerçait une action empêchante sur le développement
des caractères du sexe opposé.

Le pénis, les vésicules séminales et. la prostate des mâles fémi¬
nisés s'atrophieraient.

Fig. 109. -r- Utérus de cobaye castré et greffé 'depuis 6 mois. Dilatation et
fort développement glandulaire ; leucocytes et épithéliums desquamés
■dans une cavité glandulaire. Microph.

Je n'ai jamais pu observer ce phénomène. Le développement
de ces organes, inférieur à ceux des témoins, n'est pas dû à une
influence ralentissante de la glande féminine, mais à l'absence
de l'action du testicule.

Leur atrophie n'est pas plus remarquable que celle des animaux
simplement castres.

D'ailleurs, nous verrons tout à l'heure que les hermaphrodites,
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tout en étant porteurs d'ovaires, conservent leurs caractères
sexuels masculins.

e) Action sur l'utérus et les trompes simultanément greffés.
— L'étude de l'utérus et des trompes simultanément greffées
présente un haut intérêt, en rapport avec plusieurs problèmes
de la physiologie ovarienne. En transportant sur un terrain neu¬
tralisé, non seulement la glande endocrine, mais aussi ses
réactifs hormoniques, il était possible de contrôler les résultats
obtenus sur la femelle, en supprimant .toute action du sorna
féminin.

L'expérience se réalise de cette façon dans les conditions les
plus favorables pour isoler l'action propre de l'ovaire, d'autant
plus que l'utérus et les trompes sont alors dépourvus de ces

ni.»"'"'1.555?->"1 v® (.•'..«s, % - - .» ■ ■■ - ,îi•• M.Ts i .V — - }

F'ig. iio.^— Utérus de cobaye castré et greffé depuis 5 [mois. Muqueuse
bien développée ; hyperhénrie. Oc. 2, Ob. 5. Chambre Abbe-Zeiss.

connexions vasculo-nerveuses normales auxquelles certains au¬
teurs ont attribué une grande importance.

Le soma masculin et le soma neutralisé ne sont pas des terrains
favorables à la prise de ces deux organes. Une série d'expé¬
riences de greffes sous-cutanées ou intrapéritonéales d'utérus,
soit sur le mâle, soit sur le châtré, ont donné un résultat négatif.
Les greffons dégénèrent rapidement. Ils se réduisent alors à un
petit nodule cicatriciel avec une forte infiltration de globules
blancs et quelques débris glandulaires presque méconnaissables.

La gxeffe sur le mâle féminisé donne au contraire des résultats
bien différents.

Le sort des deux greffons reste lié : si l'ovaire se résorbe,
l'autre aussi dégénère ; si au contraire on obtient la prise du
premier, le second peut non seulement se maintenir, mais subit
une série de modifications très importantes jusqu'à une trans¬
formation en utérus à type gravidique. Dans la couche périphé-
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rique, les fibres musculaires s'hypertrophient et deviennent
adhérentes aux tissus environnants. Des vaisseaux sanguins se
forment. L'infiltration leucocytaire n'est pas très abondante, et
peut même manquer au bout de quelques mois.

En même temps, les glandes augmentent de nombre et de
volume et présentent des phénomènes de sécrétion (fig. i3i-i32-
i36-i37). Les cellules de leur épithélium croissent, et forment
des bourgeons qui font saillie dans la cavité, déversant en elles des

Fig. m. —- Utérus de cobaye castré et greffé depuis 6 mois. Hémorragies
et lacunes sanguines dans te strooia. Microph.

granulations. L'aspect de l'épithélium est différent dans les
diverses glandes. Quelquefois cubique, d'autres fois cylindrique
avec de gros noyaux ronds riches en chromatine et intensément
colorables (fig. i38). En quelques endroits les glandes subissent
une dilatation kystique (fig. i3g-i4o) ; elles sont alors formées
par une assise de cellules aplaties, entourées de tissu conjonctif.
k l'intérieur on remarque une substance amorphe. Quelques
cellules glandulaires présentent des mitoses.

Je ne pourrais pas dire si ces modifications utérines sont cycli¬
ques, comme chez la femelle, mais c'est très probable.
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Mon observation la plus longue a duré 6 mois. A ce moment,
l'utérus était dans un état de conservation si parfaite que rien
ne pouvait faire prévoir une résorption prochaine.

Il faut tout de même dire que la prise n'est pas si constante
que celle de l'ovaire ; en tout cas, il est toujours mieux de faire
la greffe sur un animal présentant déjà tous les signes de la
féminisation, de façon que l'organe puisse recevoir tout de suite
les stimulations nécessaires à son développement.

La greffe des trompes a été faite en même temps que la greffe
ovarienne,, et de préférence dans les organes (rate). L'épithélium
tubaire a été Irouvé parfaitement conservé après plus de 5 mois.
La trompe avait conservé son aspect et sa disposition normale :

Fig. XI2. — Utérus de cobaye castré et greffé depuis 8 mois. Trans¬
formation muqueuse et altération des cellules épithéJiiàles de la
couche superficielle avant lia desquamation. Oc. 8 comp. Ob. 1/16
imm. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

la cavité vide, les cellules hautes avec de longs cils, les noyaux
intensément colorables (fig. i/ji).

Ces résultats justifient l'essai de créer un hermaphrodisme
complet par la greffe simultanée de la glande féminine et du
tractus génital. S'il était possible de réaliser cette implantation
de façon à reproduire les conditions normales, c'est-à-dire en
faisant communiquer la cavité utérine à l'extérieur, et en la
laissant en rapport avec les ovaires, il ne serait pas absurde de
songer à obtenir la fécondation du mâle.

Cette tentative mérite d'attirer l'attention des chercheurs. Des
essais répétés de fécondation artificielle pourraient peut-être
atteindre ce but.
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3. — HERMAPHRODISME EXPÉRIMENTAL

L'étude de l'hermaphrodisme (i) peut à première vue sembler
déplacée ici dans une élude sur la greffe ovarienne et sur l'ovaire.
Mais au contraire il est impossible de s'en passer, non seulement
parce que c'est surtout par la greffe ovarienne qu'on arrive à

Fig. n3. — Frottis vaginal d'après la méthode de Stockard et Papanico-
lau, chez un cobaye castré depuis 3 mois. Production artificielle d'une
desquamation épithéliale et d'une exsudation. Microph.

déterminer un hermaphrodisme expérimental, mais aussi parce
que les plus importants problèmes de physiologie sexuelle lui
sont liés.

(i) Certains auteurs (Lipschutz) ont adopté le mot d'intersexualité, qui a été
introduit par Goldsciimidt (1918) pour désigner l'hermaphrodisme, l'homo¬
sexualité et d'autres états sexuels anormaux. Je crois que ce terme doit être
abandonné. La conception de sexualité est une conception générale et abstraite,
qui comprend les qualités des deux sexes dans leur ensemble. Il n'existe pas
deux sexualités ; il n'est donc pas possible d'ajouter le préfixe inter qui
implique nécessairement une pluralité d'objets. Le mot bisexualité est entré
dans l'usage, mais il n'est pas correct non plus.
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L'hermaphrodisme peut être défini : la présence chez le même
individu des caractères des deux sexes.

Nous verrons par la suite comment ces caractères peuvent être
plus ou moins nombreux et importants, et comment, d'après
certains auteurs, on peut passer graduellement d'un état d'her¬
maphrodisme somatique a un simple hermaphrodisme psychi¬
que, et comment le passage de celui-ci à l'homosexualité est
tout à fait insensible.

Fig. n4. -—• Vagin de cobaye castré et greffé depuis 3 mois. Transforma¬
tion muqueuse des cellules vaginales ; desquammation épithéliale; nids
leucocytaires ; cellules dans la cavité'. Mioroph.

C'est pourquoi des distinctions différentes dans l'hermaphro¬
disme sont justifiées et nécessaires à la clarté de l'étude.

a) Modalités de production de l'hermaphrodisme expérimental.
Les premiers à résoudre expérimentalement le problème de

l'hermaphrodisme ont été Steiixacii et Sand, qui en travaillant
séparément sont arrivés presque en même temps aux mêmes
résultats.

Ils ont observé qu'avec la greffe simultanée d'un ovaire et
d'un testicule sur un individu châtré, il était possible d'obtenir,
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quoique avec un faible pourcentage, la prise des deux glandes
et leur action hormonique en sens masculin et féminin. Et Sand
est arrivé aux mêmes résultats avec la greffe intratesticulaire.

Ces résultats ont été tout de suite confirmés par d'autres cher¬
cheurs (Mooke, Lipschutz, avec Krause et Voss, etc.).

La greffe simultanée ne réussit qu'exceptionnellement, et le
plus fréquemment lorsqu'elle est faite sur un organisme jeune.
Sa durée est toujours très limitée.

Fig. no. — Les éléments libres dans la cavité vaginale de la préparation
précédente observés à grossissement plus fort ; épithéliuins et leucocy¬

tes. Microph.

La méthode de Lipschutz, récemment proposée (greffe intra-
rénale et lésions variées du testicule), a d'autant plus de chances
de réussite que les lésions testiculaires sont plus étendues. Elle
ne réussit jamais avec la conservation des deux testicules (i),
tandis que le pourcentage des cas positifs est très élevé lorsqu'on
en enlève entièrement un et surtout si on produit en même
temps une lésion de l'autre.

(i) V. Chap. VII. Tout oe que je dis se rapporte aux mammifères, chez les
oiseaux au contraire cette condition est réalisable (Pézabd, etc.).
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La quantité de glande conservée est souvent suffisante pour
maintenir les caractères du mâle, mais on a une féminisation
plutôt qu'un vrai hermaphrodisme. On arrive aux mêmes résul¬
tats par le cryptorchisme expérimental. Dans mes essais, j'ai
suivi la méthode de Sand, déjà décrite ailleurs.

Les opérations ont porté sur quelques animaux jeunes, mais
surtout sur de gros mâles adultes (cobayes 600-700 gr.). Ces
derniers se sont montrés également propres à la prise de l'ovaire
et ont présenté toutes les modifications caractéristiques de l'her-

Fig. 116. — Glande mammaire de cobaye femelle castré et greffé depuis
3 mois. Transformation gravidique. Microph.

maphrodisme. Au contraire, les essais sur les chiens et les lapins
ont toujours échoué. Par les différentes modalités d'expériences
déjà indiquées, j'ai obtenu les résultats suivants :

1. Greffes dans les différents organes et tissus en laissant les
deux testicules en place : résultats négatifs.

2. Greffes dans les sièges les plus divers en enlevant un testi¬
cule : résultat négatif.

3. Greffe dans un testicule en laissant l'autre en place : résultats
positifs exceptionnels.
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4. Greffes dans les deux testicules : environ x résultat sur 4-
5. Greffe dans un testicule avec enlèvement de l'autre : environ

1 résultat sur 2.

6. Greffes dans un seul testicule (avec ou sans enlèvement de
l'autre), ou dans les deux, et dans les différents organes et tissus.
Pourcentage de prise comme dans les cas précédents ; en général
résorption des greffons extra-testiculaires.

Les greffes hétéro-plastiques ont toujours échoué.
Un problème intéressant, qui se présente d'abord et qui est

soulevé par les résultats ci-exposés, c'est le rapport entre l'ovaire
et le testicule et leur action hormonique réciproque.

La question a été soumise par moi à de nombreuses investiga¬
tions analogues à celles que Lipschutz vient de publier.

Cet auteur donne une grande importance aux rapports quanti¬
tatifs entre les deux organes.

En augmentant la masse ovarienne par rapport à celle du tes¬
ticule, il a obtenu des variations du temps de latence, qui devient
d'autant plus petit que la première augmente. Un quart d'ovaire
est déjà suffisant pour une féminisation complète. A son tour,
l'action hormonique d'un fragment de testicule îx'cst pas inhibé
par la présence de deux ovaires.

Dans mes expériences, j'ai eu occasion de m'apercevoir des
grandes variétés du temps de latence. Quelquefois, l'action hor¬
monique de l'ovaire se révèle après a5-3o jours, en d'autres cas
au contraire seulement après un délai de plusieurs mois.

Pour la production de l'hermaphrodisme, comme pour la
féminisation, une quantité minima d'ovaire est suffisante pour
déterminer les phénomènes à leur degré maximunl ; lorsque
ceux-ci se manifestent on est surtout frappé par la soudaineté de
leur apparition. Le développement mammaire, une fois com¬
mencé, procède d'habitude avec une grande rapidité.

Dans la grande majorité des cas, ces modifications sont plus
précoces si l'on augmente la masse ovarienne (en laissant intacte
celle du testicule). La diminution de la masse testiculaire au

contraire, sans augmentation de la masse ovarienne, n'exerce
aucune influence accélérative sur l'apparition du phénomène,
tout en ayant une action bien nette sur la facilité de la prise.

Les deux phénomènes sont complètement distincts et il ne faut
pas seulement considérer leur rapport réciproque de masse, mais
aussi le volume absolu de chacun d'eux.

Je dois même dire que ce rapport n'a pas une grande valeur
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considérée isolément. En réalité, le minimum ovarien capable
d'action hormonique et le minimum de testicule permettant la
prise de la greffe ovarienne, ne semblent pas varier l'un par
rapport de l'autre, c'est-à-dire que par exemple un quart d'ovaire
donne la féminisation en présence d'un seul testicule, tandis qu'en

Fig 117. —• Cobaye femelle castré
et greffé depuis 5 mois et 18
jours. Apparition d'un mamelon
accessoire.

Fig. 118. — Cobaye mâle castré et
greffé depuis 4 mois et demi.
Apparition d'un mamelon acces¬
soire.

présence de deux glandes masculines son effet est nul ; en aug¬
mentant la masse ovarienne par rapport aux deux testicules, le
résultat ne varie pas ; la greffe d'un ovaire entier, ou même de
deux ovaires, échouera de même.

Le rapport entre les deux présente au contraire une importance
pour la durée du temps de latence ; mais le fait n'est pas constant,
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et souvent les causes de ces modifications doivent être plutôt
recherchées ailleurs (structure du greffon, etc . )

La notion du minimum testieuiaire permettant la prise et
l'action hormonique de l'ovaire est très importante. Malheureu¬
sement, étant donnée notre ignorance sur la valeur au point de
vue sécrétion interne des différents éléments constitutifs du testi¬
cule, cette expression ne peut avoir une valeur concrète. C'est
pourquoi la simple mensuration (poids, dimensions, etc.) est une
méthode illusoire, d'autant plus que nous ne pouvons pas établir
exactement la portée des lésions que nous causons par nos inter¬
ventions.

Pour la même raison, on ne peut indiquer avec une précision
plus grande le minimum ovarien. Dire t/2, i/3, i/4 n'est pas
suffisant, ce n'est pas la masse totale qui présente un intérêt,
mais ce sont les éléments actifs, variables selon la constitution de
la partie considérée.

Nous reviendrons plus amplement sur la question en traitant
de l'antagonisme des glandes sexuelles (Chapitre VII).

b) Modifications somatiques dans l'hermaphrodisme, expéri¬
mental.

La greffe ovarienne dans le testicule détermine dans l'orga¬
nisme mâle des modifications analogues à celles que nous avons
vu se produire sur l'animal châtré.

c) Modifications mammaires.
Le phénomène le plus apparent est encore ici le développement

de la glande mammaire et des mamelons (fig. i42-i43-i44-i45-
i46) et la production d'une sécrétion lactée. Tout ce que nous
avons dit à ce propos dans le paragraphe précédent peut être
répété. L'époque de son apparition est très variable (entre 20-25
jours et 5-6 mois), ainsi que la durée, laquelle ne dépasse jamais
(je n'ai pas essayé l'allaitement) 8 à 10 jours. Elle se produit
d'habitude d'une façon soudaine et. ne semble pas être un phéno¬
mène dépendant directement de l'hypertrophie mammaire.

J'ai eu en effet des hermaphrodites qui, tout en ayant une
forte hypertrophie de la mamelle, n'ont jamais présenté aucune
sécrétion pendant le temps de leur observation (7 mois). Proba¬
blement cette forme d'activité glandulaire se serait manifestée
plus tard si l'observation avait duré plus longtemps, du moins
nous sommes autorisés à l'admettre d'après les résultats de la
féminisation. Quelquefois on n'obtient pas une véritable sécrétion
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lactée, mais seulement quelques gouttes séreuses, colostrales,
durant quelques jours.

A son tour, la sécrétion lactée apparaît par périodes irrégulières
séparées par des arrêts.

Gomme dans la féminisation, on trouve quelquefois des mame¬
lons accessoires (fig. iA3).

En résumé, les phénomènes mammaires sont les mêmes que
dans la féminisation, la présence du testicule ne semble les
influencer en aucune façon.

d) Action générale sur le développement.
Il n'existe pas à ce propos d'opinions précises. Dans mes obser¬

vations, je .n'ai pas réussi à décéler de différence entre les her¬
maphrodites et les mâles normaux témoins.

Le poids et la taille sont les mêmes ; le développement des os
et de la tête ne se fait pas suivant le type féminin.

Le développement de l'organisme maintient son caractère
masculin ; c'est le testicule qui continue à le régler, tandis que
l'ovaire n'y semble prendre aucune part.

De même, on n'a pas de dépôts anormaux de graisse.
e) Caractères sexuels masculins. — Tous les caractères sexuels

masculins atteignent leur complet développement. Le pénis, la
prostate, les vésicules séminales sont parfaitement développés. Le
liquide vésiculaire est normalement coagulable (Lipschutz) par
le suc prostatique.

L'enlèvement du testicule produit leur régression, et l'appari¬
tion des caractères du châtré.

f) Instinct sexuel. — Sand qui s'est occupé particulièrement
de la question, a attiré l'attention sur la bisexualité de ces her¬
maphrodites expérimentaux. Cet instinct sexuel dans le sens
masculin et féminin ne se maintient pas d'habitude très long¬
temps. Quelquefois, le caractère femelle prédomine aux périodes
de développement maxima des caractères féminins (mamelles).
En général, le caractère mâle finit par prévaloir.

Surtout chez les animaux opérés vers la fin de la puberté,
l'instinct féminin n'apparaît que comme un phénomène transi¬
toire.

D'ailleurs, les deux types sont très instables, et en l'espace de
quelques heures l'animal passe de l'un à l'autre. De cette façon,
un hermaphrodite placé près d'un mâle se laisse poursuivre et
couvrir ; mais si tout de suite après on le met avec une femelle,
il la poursuit et la couvre â son tour (Saxd).
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De même, deux hermaphrodites peuvent présenter l'un vis-à-
vis de l'autre les réactions du sexe opposé ; et le plus féminin
se laisse couvrir par l'autre.

L'interprétation de ces phénomènes est à mon avis très incer¬
taine.

Au cours de mes recherches, j'ai eu l'occasion de faire des
observations qui me laissent assez perplexe.

L'instinct sexuel de ces animaux est très difficile à suivre,
même en conditions normales. Mes hermaphrodites ont toujours

Eig. 119. •—- Cobaye femelle castré et greffé depuis 3 mois. Apparition
d'un mamelon accessoire. Fort développement des mamelons normaux.

montré des aptitudes masculines très nettes ; ils présentaient non
seulement un instinct masculin, mais aussi le pouvoir de fécon¬
dation. Au contraire, je n'ai jamais observé un instinct
féminin. A ce propos, je rappelle que la plupart de mes opérés
étaient des animaux adultes déjà très développés.

D'un autre côté, j'ai plusieurs fois vu des animaux castrés
avec une attitude passive analogue à ce que Sand a décrit comme
instinct féminin.

La castratioq est déjà suffisante pour changer le caractère. De
combatifs et ardents, les castrés deviennent faibles et craintifs ;

GREFFE OVARIENNE 13
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la facilité avec laquelle ils se laissent couvrir c'est la consé¬
quence logique de cet état de passivité et de faiblesse. En d'autres
mots, la perte des attributs masculins et l'état d'indifférence
sexuelle qui en dérive suffisent à expliquer leur soumission.

Quant à l'attitude (Tes mâles vis-à-vis d'eux, elle nous démontre
que l'excitation sexuelle peut se réveiller indépendamment de la
présence des organes féminins. Les mâles cherchent du reste à
couvrir les femelles qui ne sont pas en rut et ont le vagin fermé,
et môme les mâles castrés.

Fig. 120. — Coupe histologique du mamelon accessoire de la figure pré¬
cédente. Canal galactophore central. Miicroph.

Gela nous porte à infirmer complètement la valeur des obser¬
vations sur l'instinct des animaux féminisés. Leur état de châtrés
est suffisant à provoquer tous ces phénomènes qui n'ont pas été
d'ailleurs observés d'une façon constante.

De plus, il ne faut pas méconnaître les grandes variations indi¬
viduelles. Récemment, Calvin Stone a présenté deux rats mâles
qui se laissaient couvrir et présentaient l'attitude caractéristique
de la femelle en rut. Ancel et Viritembercer ont démontré que
le coït peut, avoir lieu dans des cas où les ovaires ne sont pas
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développés ; des lapines en état de repos sexuel peuvent s'accou¬
pler.

Il ne faut pas oublier encore que la greffe intratesticulaire est
un traumatisme poui la glande sexuelle du mâle, que l'instinct
féminin est transitoire, et se présente justement à la période où
ces altérations sont plus récentes et surtout chez les animaux
prépubères. Chez les adultes, la prédominance du sexe masculin
est toujours très nette.

D'ailleurs, l'instinct sexuel des mâles, surtout prépubères ou

Fig. .2; — Le même à grossissement plus fort. Le canal galactophorc- est
îevêiu par un épirthélium pluristratifié. Microph.

à la puberté, n'est pas assez connu pour pouvoir exclure les
tendances bisexuelles.

Par ces réserves je ne veux pas nier que la glande génitale
féminine exerce une influence sur l'instinct sexuel, mais, seule¬
ment affirmer que les observations sur les cobayes ne sont pas
suffisantes pour en donner la démonstration expérimentale.

Ces mêmes raisons sont valables pour l'interprétation des
résultats obtenus sur la femelle. Il est certain que les animaux
greffés se comportent vis-à-vis du mâle comme des femelles
normales, et se laissent poursuivre ;et couvrir, mais il est impos¬
sible d'affirmer si cela est la conséquence de l'action de la greffe.
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4,- DIFFÉRENCES SEXUELLES DANS LA RÉACTION DU SOMA

Les recherches de Steinach semblaient avoir démontré que la
réaction du mâle châtré à la greffe ovarienne a lieu d'une façon
tout à fait particulière et qu'entre la réaction du mâle et de la
femelle il existe des différences absolues.

Le terme qu'il a employé, « hvperféminisation », exprime
cette idée. J'ai déjà dé¬
montré que ce terme est
impropre et doit être re¬
fusé. Les modifications so-

matiques du mâle ne dé¬
passent pas celles qui ont
lieu chez la femelle dans
des conditions physiologi¬
ques déterminées. D'ail¬
leurs, la permanence d'un
état puerpéral ou gravidi¬
que des organes sexuelles
réceptives, est la consé¬
quence d'un dysovarisme,
c'est-à-dire d'un trouble
endocrinien non seulement

quantitatif, mais en même
temps qualitatif. En effet,
cette « hyperfémi nisation »
ne peut pas être considérée
comme dépendante d'une
sécrétion ovarienne aug¬
mentée en totalité, mais
comme la conséquence
d'un rapport endocrinien
modifié des parties diffé-

Fig. 122. — Cobaye mâle normal rentes qui constituent l'o-
Mamelons atrophiques. vaire.

En deuxième lieu, les re¬
cherches que je viens d'exposer ont démontré que chez la femelle
on observe aussi des phénomènes hyperactivité ovarienne parfai¬
tement analogues, quoique non identiques, à ceux qui ont lieu
chez le mâle.

Récemment, Lipschutz, après avoir contrôlé mes recherches
sur les modifications des glandes mammaires, a abandonné la
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distinction qu'il avait adoptée d'hyperféminisation pour le mâle
et de féminisation pour la femelle, et a admis que chez cette der¬
nière aussi on trouve une accentuation des caractères sexuels
secondaires. A la différence de moi, il n'a pas observé l'appari¬
tion des mamelons accessoires ni les modifications de l'utérus à

type gravidique. La carac¬
téristique principale des
réactions somatiques du
mâle et de la femelle est
celle d'avoir lieu d'après le
type normal de l'action en¬
docrine de l'ovaire, mais
avec une tendance à l'ac¬
centuation maxima (chap.
X), plus grossièrement évi¬
dente chez le mâle, mais
démontrable aussi chez la
femelle.

Aucune réaction spécia¬
le, différente de celles phy¬
siologiques, n'a lieu ni
chez l'une ni chez l'autre,
mais il se produit une mo¬
dification des rapports nor¬
maux entre soma et gona¬
des.

Chez l'animal normal,
il existe un rythme sexuel
qui a lieu d'une façon
constante et durant lequel
des états physiologiques
particuliers et subséquents
peuvent avoir lieu, tels
que la grossesse et la puer-
péralité, mais toujour liés
à une cause déterminante :

la grossesse et l'accouche¬
ment. Cette dépendance absolue et constante en conditions nor¬
male, n'existe pas pour le soma neutralisé et greffé, soit-il origi¬
nairement masculin ou féminin.

La stimulation qui dans le premier cas était originairement
extérieure, liée à la présence du germe masculin fécondant,

Fig. 123. —• Cobaye mâle castré de¬
puis 5 mois et 20 jours. La cas¬
tration seule n'influence nulle¬
ment le développement mammai¬
re.
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devient autochlone. Les modifications cycliques qui étaient un
épisode transitoire et limité, acquièrent avec la greffe un carac¬
tère permanent et progressif et ont en elles-mêmes, lorsqu'elles
ont commencé, une libre possibilité d'évolution. Rien de nou¬
veau n'est créé par la greffe, mais alors qu'en conditions norma¬
les ce développement maximum n'est atteint qu'à des moments

déterminé, le soma

S neutralisé peut rester
d'une façon durable en
état de réactibilité ac¬

centuée.
Entre le mâle et la

femelle, il n'existe pas
des différences essen¬

tielles mais seulement
des différences de de¬

gré. Si la réaction du
mâle est plus soudaine
et plus brusque, la li¬
gne du diagramme de
l'accroissement mam¬

maire est plus rapide ;
chez la femelle, les
modifications vagina-°

les ont une soudaineté

pareille. De même, le
rythme irrégulier avec
lequel a lieu la sécré¬
tion lactée chez le mâ¬
le est, au fond, analo¬
gue au rythme irrégu¬
lier avec lequel se pré¬
sentent les modifica¬
tions sexuelles de la
femelle greffée. Et
la même accentuation

des caractères secondaires reste chez l'une et l'autre pendant les
pauses. Le deux réactions sont donc analogues sans être identi¬
ques (sécrétion lactée chez le mâle) et les pouvoirs régulateurs so-
matiques sont plus forts chez la femelle tout en étant troublés
(chap. VII).

Lipscïiutz a interprété les modifications du mâle comme le

Fi g. 124. — Cobaye mâle castré et
greffé (sous fa peau) depuis 44
jours. Développement des mame¬
lons.
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signe d'un rut prolongé et les a mises en rapport avec la présence
des gros follicules kystiques.

Moi aussi j'ai observé (chap. V) que les greffons prélevés au
moment de la sécrétion lactée présentaient des gros follicules
éclatés et pleins de sang sans
aucune tendance à l'évolu¬
tion lutéinique, et que ces
follicules n'étaient jamais
présents lorsque le prélève¬
ment était fait en dehors de H&m
la période sécrétive. Peut-
être cette évolution particu¬
lière (laquelle n'a pas lieu
chez la femelle parce que à
l'éclatement du follicule suit
la transformation lutéinique)
stimule la sécrétion lactée. .Te
crois tout de même que le fait
le plus important dans cette
fonctionnalité différente, est
constitué par le corps jaune,
qui est très rarement présent
chez les mâles et ne manque
presque jamais chez les fe¬
melles. Non seulement il
semble exercer (au moins à
certains stades évolutifs) une
action contraire à la lacta¬
tion (chap. X), mais très pro¬
bablement il a une influence

régulatrice très nette sur le
développement des follicules
qui conditionnent à la fois
les modifications mammaires.

En tout cas, quoi qu'elle
soit la base anatomique du phénomène, elle ne reste tout de même
qu'un côté du problème dont la raison biologique doit être cher¬
chée dans la sensibilité du soœa et dans son action sur le greffon.

Les conditions métaboliques et endocriniennes ne sont pas
parfaitement identiques chez le mâle et la femelle castrés ; les
différences dans l'évolution des greffons sont justement dues
aux différentes influences qui agissent chez les deux hôtes.

Fig. i2Ô. — Cobaye mâle castré et
greffé (sous la peau) depuis 4 mois
et 20 jours. Développement des ma-
Ions.
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De même en Avariant les conditions d'équilibre endocrinien et
de régulation hormonale, l'action même du greffon rarie, car
l'ambiance humorale où il déverse sa sécrétion est différente, et
des interrégulations, des neutralisations, ou des inhibitions peu¬
vent avoir lieu.

Lipschutz n'a pas exactement interprété ma pensée et, à mon
avis, il a trop négligé ce côté du problème.

Lorsque je parle de sensibilité du soma, je n'entends pas par¬
ler des propriétés spéciales du germe mammaire, mais de la
réaction générale de tout l'organisme.

Entre la forme neutre masculine et féminine il n'existe pas
seulement des différences grossières anatomiques (organes géni¬
taux), mais des différences biologiques plus intimes qui ne sont
pas complètement modifiables, lesquelles distinguent encore les
deux sexes même en absence des gonades. Masculinité et fémi-
nilité ne peuvent pas être considérées comme des simples attri¬
buts accidentels liés transitoirement à la présence de la glande
sexuelle correspondante. Il n'y a pas seulement des caractères
somatiques irréversibles, mais aussi des propriétés générales de
l'organisme peu étudiées qui ne peuvent pas être complètement
éliminées, lesquelles distinguent encore les deux sexes, même en
absence des gonades.

Les différences évolutives des greffons chez les deux sexes, les
variations du temps de latence et d'action physiologique, de
même que certaines différences dans les conditions de prise (in¬
fluence de l'utérus chez la femelle, etc.) nous en donnent la
démonstration la meilleure.
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CHAPITRE VII

ACTION DU RECEVEUR

SIGNIFICATION RIOLOGIQUE DE LA GREFFE
ET SES LOIS

Dans l'étude biologique de la greffe, il ne faut jamais oublier
que si, comme nous l'avons vu tout à l'heure, l'ovaire exerce une
influence très nette et caractéristique sur le receveur, celui-ci
exerce de son côté sur le greffon une action également impor¬
tante, quoique moins connue et plus difficile à apprécier.

Le système soma-gonades importe deux facteurs distingués
intimement et réciproquement liés, qui doivent être étudiés
non seulement séparément, mais aussi da'ns leurs relations.

La question, quoique très importante, n'a été jusqu'ici qu'ef¬
fleurée dans quelques-uns de ses aspects. Jusqu'ici, l'attention des
chercheurs • a porté sur la technique et sur la modification de
certains de ces détails. Je crois que dorénavant une nouvelle
orientation sera nécessaire, et que ce sera de l'étude de l'influence
du soma sur le greffon qu'il faudra attendre un progrès sensible,
et la résolution des inconnues que nous rencontrons à tous les
pas.

Le premier qui a arrêté son attention sur ce problème biolo¬
gique a été Foà, qui a démontré qu'en greffant des ovaires
embryonnaires sur des individus adultes ces ovaires mûrissent
avec une rapidité bien plus grande, et qu'au bout de quelques
semaines ils atteignent le degré de développement de l'organisme
du receveur, ce qui a été confirmé ensuite par Long et Evans.
Voilà donc une première action du soma sur le greffon. Mais le
même phénomène se produit-il aussi chez les adultes, et peut-il
avoir une signification biologique générale ?

En parlant de la prise de la greffe, j'ai rappelé que, d'après mes
recherches, les différents états fonctionnels du receveur ne sem-
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blaienl modifier d'aucune façon le pourcentage des réussites ; de
même j'ai toujours remarqué qu'en greffant des ovaires d'ani¬
maux en gestation ou en lactation, non seulement les phénomènes
utérins et mammaires de cet état n'apparaissaient pas, mais
encore la période de latence n'était pas abrégée, et les modifica¬

tions du tractus génital et
des mamelles n'étaient

pas plus accentuées que
d'habitude.

Ce n'est donc pas une
modification somatique
qui rétablit l'équilibre en¬
tre les deux états fonc¬

tionnels, mais au con¬
traire c'est l'ovaire qui
s'adapte aux conditions de
l'hôte, ou au moins est
inhibé dans une action

hormonique irrégulière.
Nous pouvons donc af¬

firmer que dans certains
cas le soma du receveur

exerce une influence sur
l'ovaire greffé, de façon à
établir une harmonie en¬

tre son état physiologique
et celui de l'organe im¬
planté, et tend à empêcher
ou à limiter une action

hormonique capable de
troubler brusquement son

équilibre. ('C'est un aspect
de ce que nous appelle¬
rons plus loin la loi du
seuil de saturation hor¬

monique.)
Le phénomène est en réalité bien plus complexe que ce qui

peut apparaître à un examen superficiel, et cette loi non seule¬
ment est assez variable, mais ne semble pas toujours vérifiable.

Je ne veux pas apporter contre elle les résultats négatifs que
j'ai obtenus en greffant des ovaires en différentes conditions phy¬
siologiques sur des femelles pleines qui étaient en même temps

Fi g. 126. — Cobaye mâle casliré et greffé
dans le foie (5 mois et demi). Dévelop¬
pement des mamelons.
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châtrées, parce que les avortements qui suivaient l'opération
devaient être imputés à l'intervention même, et non au manque
d'une sécrétion ovarienne appropriée à la gestation. Mais il y a
d'autres cas dont l'interprétation est difficile. Si dans les greffes
homosexuelles sur des animaux adultes, il y a d'abord une ten¬
dance à un état d'équilibre fonctionnel somato-ovarienne par
action du soma sur le greffon, dans une seconde période c'est le
soma qui s'adapte à l'état fonctionnel de ce dernier et subit toutes

Fig. 127. — Glande mammaire de cobaye mâle castré et greffé depuis trois
mois et demi. Transformation gravidique. Oc. 3. Ob. G. Chambre Abbe-
Zeiss.

les modifications que nous avons indiquées dans le chapitre pré¬
cédent.

D'ailleurs, dans les greffes sur les animaux vieux, c'est seule¬
ment le second phénomène qui se vérifie ; et les échecs doivent
être probablement dus en grande partie à ce que le soma, trop
vieux et incapable de réagir à l'action hormonique, influence de
son côté le greffon, et empêche sa prise. Il faut encore observer
que les résultats obtenus par les greffes homosexuelles ne peuvent
pas être généralisées aux greffes hétérosexuelles. De mécanisme
régulateur semble être plus parfait chez les femelles que chez
les mâles. L'influence du greffon s'exerce sur les premières d'une
façon plus graduelle et plus régulière et ne se soustrait pas com¬
plètement à un certain contrôle général de l'organisme. Les
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modifications à type gravidique de l'utérus ne sont en dernière
analyse qu'une accentuation des phénomènes oestriens, et le
développement mammaire est assez modéré ; chez les mâles, au
contraire, l'action du greffon apparaît tout à coup d'une façon
brusque, sans graduation apparente.

Nous venons de voir que l'évolution des greffons ne présente
pas sur les mâles et sur les femelles de différences tellement
importantes justifiant d'une façon absolument satisfaisante et
complète cette différence d'action physiologique. Il est vrai qu'il

Fig. 12-S. — Glande mammaire en sécrétion 6 mois après (la greffe ova¬
rienne dans le foie d'un cobaye mâle castré. Oc. 3, Ob. 1/12 imm.
homog. Chambre Abbe-Zeiss.

ne s'agit que d'une différence quantitative, et non d'une diffé¬
rence essentielle ; et il est vrai qu'histologiquement nous avons
pu décéler dans les deux cas une différence quantitative entre les
phénomènes évolulifs des follicules et les phénomènes d'atrésie,
mais il est de même vrai qu'il y a des cas dans lesquels les phéno¬
mènes atrétiques sont également accentués dans les greffes
homosexuelles que dans celles hétérosexuelles, tout en étant
différentes les modifications physiologiques.

Il faut donc admettre les deux faits : c'est-à-dire qu'il existe
une différence dans l'influence du soma masculin et du soma

féminin sur l'évolution histologique du greffon ; et que la réac-
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tion des deux somas à une stimulation hormonique probablement
identique est différente.

Nous savons d'un autre côté que la résistance du soma féminin
n'est pas absolue, et que les modifications produites sur les mâles
par les greffes sont déterminées également chez la femelle par
certaines conditions physiologiques (grossesse, état puerpéral).

Fig. 129. —- Glande mammaire de -cobaye mâle castré et greffé -depuis 8
mois. Développement -des -acini. En-orm-e dilatation des canaux g-a-lac-'
tophores. Microph.

La conclusion logique qui en découle, c'est que le soma féminin
exerce une action régulatrice sur l'action endocrine de l'ovaire
greffé ; cette régulation n'est pas aussi parfaite que chez l'animal
normal, probablement parce qu'elle n'arrive pas à influencer com¬
plètement les transformations du greffon, qui sont bien plus
intenses que d'habitude.

Le soma hétérosexuel, au contraire, ne semble pas exercer une
action aussi nette ; l'ovaire greffé sur le mâle castré ne paraît pas
rencontrer d'obstacle à son développemenf ou d'inhibition à son
action ; tout de même les énormes différences du temps de
latence peuvent bien être en rapport avec les conditions parti-
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culières du greffon (masse, structure, etc.), mais semblent aussi
dépendre d'une action empêchante quelconque d'origine soma-
tiquo.

Il faut encore rappeler qu'avec la greffe d'ovaires de femelles
en lactation, je n'ai pas pu découvrir une accélération dans l'appa¬
rition des phénomènes mammaires et de la sécrétion lactée. 11
serait maintenant intéressant d'étudier l'évolution des ovaires

embryonnaires ou d'animaux très jeunes greffés sur des mâles

Fig. i3o. — Glande mammaire d'un cobaye mâle castré et greffé depuis
2 mois. Transformation puerpérale. Microph.

adultes, et voir si on a une maturation aussi rapide que sur les
femelles.

L'étude des hermaphrodites expérimentaux nous permet de
chercher si le soma masculin normal exerce une action quelcon¬
que sur le greffon, ce qui nous amène à aborder un autre pro¬
blème, qui, à cause de sa grande importance, mérite d'être traité
à part : le problème de l'antagonisme des glandes sexuelles.

L'existence d'une influence particulière du sorna masculin sur
la greffe ovarienne est indéniable, et nous l'avons déjà mise en
évidence lorsque nous avons démontré qu'il est impossible de
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faire prendre la glande sexuelle féminine sur un mâle normal
sans certaines particularités de technique.

Le fort pourcentage de prise qu'on obtient au contraire sur le
mâle châtré nous démontre que cette action empêchante est
exercée par la glande sexuelle mâle, et que c'est dans sa présence

Fig. i3i. — Utérus greffé chez un cobaye mâle féminisé. Glandes utérines
parfaitement conservées et fortement développées 6 mois après la greffe.
Microph.

qu'il faut chercher la cause de cette résistance du sorna à la
féminisation.

Mais avant de traiter ce problème, il est nécessaire que nous
étudions de plus près les modalités d'action de la greffe.

1. — MODALITÉS D'ACTION DE LA GREFFE

C'est surtout le mérite de Pézabd d'avoir attiré l'attention des
chercheurs sur cette question importante par une série de recher¬
ches sur les oiseaux.
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Ses expériences, continuées avec Cartdroit et Saïnd, ont posé
d'une façon très nette quelques-uns des plus intéressants pro¬
blèmes biologiques relatifs à la greffe.

Les animaux employés, qui réagissent aux hormones sexuelles
par des modifications constantes, facilement reconnaissables, et
passibles d'une mensuration précise (crête, ergots, plumage),
leur ont permis de suivre l'action endocrine des glandes sexuelles,

Fig. i3a. •—• Un autre endroit de la môme préparation. Miaropli.

et de tracer la courbe de son action, de façon à la pouvoir facile¬
ment analyser dans son ensemble et à chaque moment de sa
manifestation.

Les lois numériques qui en sont dérivées ont apporté dans le
champ biologique une précision remarquable, tandis que le rap¬
port constant entre une disposition expérimentale déterminée et
les résultats qu'elle produit ont permis de donner à certains phé¬
nomènes observés la valeur d'une règle générale.

Quel que soit le jugement définitif sur l'importance et l'exacti¬
tude des principes énoncés par ces auteurs, il est certain que,
d'après leurs recherches, une infinité de problèmes très impor¬
tants pour toute la physiologie sexuelle sont posés d'une façon
scientifique, avec une terminologie bien nette et précise.
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Malheureusement, pour les mammifères le problème n'est pas
aussi simple que pour les oiseaux. Nos résultats expérimentaux ne
sont pas aussi constants, et nous ne possédons pas des réactifs
hormoniques si sensibles et si facilement accessibles à nos moyens
d'investigation.

L'utérus serait un réactif excellent, mais sa position profonde
ne nous permet pas de le suivre dans ses modifications, et les
mamelons, tout en étant à la portée de notre mensuration, pré¬
sentent des variations notables dans l'ensemble, mais toujours
trop faibles pour être parfaitement suivies dans leurs variations
successives.

2. - TEMPS DE LATENCE

Nous venons de voir que l'action physiologique de la greffe ne
s'exerce pas immédiatement après l'implantation de l'ovaire, mais
qu'il s'écoule toujours une certaine période entre l'opération et
l'apparition des premiers résultats physiologiques.

On pourrait songer que dans cette période la greffe, tout en
exerçant son action conservatrice sur les caractères sexuels, n'a
pas encore une action stimulatrice, c'est-à-dire que son influence
serait suffisante à combattre l'apparition des symptômes de cas¬
tration, mais pas encore assez forle pour déterminer une pro¬
gression.

En effet, d'après nos résultats sur les mammifères, nous arri¬
vons à distinguer deux périodes différentes dans le temps de
latence : période de silence hormonique, période d'activité hor-
monique latente.

Selon Pézabd, pendant la période de latence l'action du greffon
est nulle (côté négatif de la loi du tout ou rien), comme il le
serait prouvé par la régression constante de la crête avec la même
évolution que chez l'animal castré. Ensuite le greffon entre en
action, ce qui est démontré par la reprise de croissance de la crête.

L'observation des mammifères complète ces résultats.
Examinons séparément les résultats que nous avons obtenus :
1. Greffes sur des femelles jeunes. -— Temps de latence varia¬

ble, mais d'habitude entre des limites peu étendues (20 jours,
1 mois et demi). Aucun'symptôme de castration ; les caractères
sexuels ne régressent pas d'une façon sensible. Reprise du déve¬
loppement avec accentuation maxima des caractères sexuels.

2. Greffes sur des femelles adultes. — Temps de latence varia¬
ble entre les limites plus grandes (jusqu'à 2-3 mois). Régression
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imperceptible des mamelles dans les premiers jours, puis pério¬
de d'état. Tout à coup développement maximum.

3. Greffes sur des mâles. ■— Période de latence extrêrement
variable, et développement maximum au bout de cette période.

Dans les trois cas, la courbe est de ce type (fig. i33) :
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Fig. i33. — Courbe de développement des caractères sexuels chez le
cobaye après la greffe (schématique) : a) femelle jeune ; b) femelle
adulte ; c) mâle féminisé.

En les comparant à la courbe de croissance normale (fig i34)
et à la courbe de la régression après castration (fig. i35), nous
voyons qu'alors que chez l'animal normal la croissance est pro¬
gressive et lente, et à l'état adulte on a des petites variations en
correspondance à chaque période de rut, la croissance, après la
greffe ou la régression après castration sonl très brusques, rapi¬
des, et sans oscillations.

Dans l'état de latence, l'action du greffon est-elle vraiment
nulle ou est-elle seulement latente P

Plusieurs raisons militent en faveur de cette dernière hypo¬
thèse. Les courbes mammaires nous donnent quelques rensei-
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gnements importants. Chez l'individu en développement greffé,
aucune régression n'a lieu à cette période et chez l'animal adulte
elle est petite et limitée aux premiers jours ; même si le temps de
latence dure deux ou trois mois, nous n'avons jamais une régres¬
sion comparable à celle du châtré. A un moment donné la
régression mammaire s'arrête, un état d'équilibre est rejoint.
•Comme nous savons que chez le châtré au contraire cette courbe
est rapidement décroissante, nous devons admettre que le gref¬
fon exerce déjà une action hormoralc, qui contrebalance les
effets de la castration. C'est la période que nous appelons d'action
hormurale latente.

ôt et .or
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!
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/
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Fig. i3i — Courbe de développe¬
ment chez la femelle normale
(schématique).
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Fig. i35.
Courbe de castration,

(schématique).

Mais examinons de plus près, dans ses éléments constitutifs,
le temps de latence.

Selon Pézard, il peut tenir à une cause somatique (aptitude du
soma à recevoir le greffon) et à trois causes harmoniques : le
greffon doit : i° être vascularisé ; 2° réaliser une structure histo-
logique fonctionnelle ; 3° posséder une niasse suffisante.

Laissons de côté la cause somatique qui échappe pour le mo¬
ment aux possibilités de notre examen. Nous avons trois condi¬
tions : la vascularisation, que nous savons avoir lieu très préco¬
cement (5-7 jours) ; la réalisation d'une structure histologique
fonctionnelle, que dans nos greffons nous pouvons considérer
comme atteinte vers le vingtième jour, lorsque les phénomènes
de régénération sont déjà plus intenses que les phénomènes de
dégénérescence ; posséder une masse suffisante : l'expression est
très vague pour l'ovaire, étant données les différentes parties qui
peuvent entrer dans la constitution de cette masse, et qui ne sont
pas également actives du point de vue endocrinien. C'est dans
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cette différence difficile à apprécier et dans les conditions soma-
tiques que nous devons chercher surtout l'explication de la diffé¬
rence de longueur du temps de latence.

L'examen histologique concorde avec les résultats physiologi¬
ques. Dans une première période, le greffon est évidemment dans
l'impossibilité de fonctionner ; mais lorsque sa vascularisation
s'est rétablie et que ses parties détruites se sont reconstituées,
nous devons le considérer comme capable de fonctionner.

Fig. i36. —• Glande utérine"6 mois après la greffe d'utérus chez un co¬
baye mâle féminisé. Oc. 4, Ob. 1/16 imm. homog. Chambre Abbe-Zeiss.

Le problème qui se pose est de savoir pourquoi son action est,
■durant un temps plus ou moins long, très faible, alors que tout
à coup elle devient maxima.

Pour répondre à cette question, nous devons examiner d'abord
les autres côtés du problème.

3. — MINIMUM EFFICACE ET LOI DU TOUT OU RIEN

La notion du minimum efficace a été établie par Pézard d'après
ses recherches de greffe testiculaire, et à la suite de cette notion
il a été émis la loi du tout ou rien. D'après ses observations, il
résulte qu'une quantité déterminée de testicule (minimum effi¬
cace) est suffisante pour assurer la masculinisation complète,
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tandis que toute quantité inférieure est sans aucune action hormo-
tiique. Le passage entre l'un et l'autre est brusque, sans possibilité
de transition et de graduation. Toute idée de proportionnalité
entre l'effet produit et la masse liormonique doit être repoussée.

Sand et Lipschutz ont confirmé cette affirmation chez les
mammifères. Champy, Abon et
Ponse ont observé des phéno¬
mènes semblables chez les ba¬
traciens.

La question est en réalité
bien plus complexe qu'elle ne
paraît à première vue parce
qu'elle nous amène à discuter
toute la modalité d'action des

glandes à sécrétion interne.
L'expérimentation et la cli¬

nique nous mettent en face de
faits en apparence contradic¬
toires. La notion qu'une quan¬
tité très petite d'ovaire est suf¬
fisante pour empêcher l'appa¬
rition des caractères de la
castration est bien connue de¬

puis longtemps, soit à la suite
des recherches sur les ani¬
maux, soit dans les cas hu¬
mains de castration incom¬

plète. Plusieurs chirurgiens
ont eu occasion d'observer,
après une castration qu'ils
avaient considérée comme to¬
tale, la conservation des règles
et des caractères sexuels : un

petit fragment avait suffi à
remplacer tout l'organe.

L'étude des greffes apporta de nouveaux faits à l'appui de cette
vieille constatation. Une petite partie de l'ovaire, qui peut .repré¬
senter un tiers, un quart, ou même encore moins, peut parfai¬
tement se montrer suffisante.

Mais si une partie très limitée peut remplacer toute la glande,
il n'en est pas moins vrai que l'organisme tend à réparer la perte
par des phénomènes de régénération. La partie qui subsiste entre

Fig. 137. ■— Glandes utérines en
activité fonctionnelle 4 mois et
demi -après la greffe d'utérus
chez un mâle féminisé. Leuoo-
cytes -et mucus dans la cavité.
Oc. 3, Ob. 8. Chambre Abbe-
Zeiss.
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en vive prolifération, et le petit fragment est capable en peu
de temps de recouvrer les dimensions de l'organe normal, il
sembla donc logique de parler d'hypertrophies compensatrices,
et d'admettre que cette rénovation du tissu était en étroite dépen¬
dance avec les besoins fonctionnels.

De là une conception de proportionnalité, qui paraissait avoir
sa correspondance parfaite dans certains états cliniques : l'hypo et
I'hyperovarismc.

Fig. i38. — EpithéJiiuni glandulaire dams un utérus greffé depuis 4 mois
et demi chez un cobaye mâle féminisé. Oc. 4, corrup. Ob. i/iô imin.
homog. Chambre Abbe-Zeiss.

Nous aurons l'occasion d'en parler plus en détail dans la
seconde partie de notre travail ; mais, dès maintenant, nous
pouvons dire qu'il est généralement admis en clinique que ccr-

Fig. i3g. — Dilatation kystique des glandes d'un utérus gireffé depuis 6
mois chez un cobaye mâle féminisé. Oc. 2, Ob. 6. Chambre Abbe-Zeiss.

tains états pathologiques, caractérisés par un arrêt du dévelop¬
pement génital ou, au contraire, par une féminisation précoce
de fillettes très jeunes, sont liées à des troubles quantitatifs de
la sécrétion interne de l'ovaire, déficiente dans le premier cas,
excessive dans le second.
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De même, les troubles sécrétoires ont été mis sur le compte
d'une hypoplasie ou d'une hypertrophie de la glande sexuelle
féminine.

Deux phénomènes semblent donc résulter d'une façon nette de
ces observations : d'une

part, la capacité par une ^
petite portion de glande
sexuelle de fournir toute ^ »
la sécrétion nécessaire «?
aux besoins de l'orga- .1^* • ®
nisme, de l'autre, la pos¬
sibilité d'une fonction "i

^ \
anormale, non seule- s*«w <

. ■ . ■ , «» • S-
ment au point de vue v

qualitatif, mais encore ^

dans l'intensité des ma- *** ' '
nifestations qui sont . . Q|e g£ge |r dotation
sous sb. dépendance. kystique ^ en -activité fonctionnelle 4

Examinons maintenant mois et 20 jou-r-s après la greffe d'utérus
les résultats de nos exné cllPZ "» rob^ye màle féminisé. Oc. 3, Ob.ie» îesuitats ae nos expe s Chambre Abbe-Zeiss.
riences sur les mammi¬
fères.

L'existence d'un minimum efficace n'est même pas discuiable.
J'ai greffé sur des animaux adultes, parfaitement développés,
du poids de 700-800 grs., des fragments ovariens correspondant
au quart d'un de leurs ovaires, el j'ai obtenu des résultats com¬
plets du point de vue hormonique.

Surtout dans la greffe hétérosexuelle, l'effet est maximum.
Une aussi faible quantité produit le développement mammaire
du mâle et la sécrétion lactée, et provoque des transformations
utérines à type gravidique, c'est-à-dire exerce une action plus
intense que les deux ovaires dans leurs connexions normales.

La loi du tout ou rien paraît donc confirmée dans cette énon-
ciation : Le minimum efficace ovarien peut être en même temps
le maximum endocrinien, c'est-à-dire que dans la greffe ova¬
rienne la quantité minima de tissu capable de donner une action
hormonique est en même temps capable d'exercer une influence
maxima.

Cependant la loi exprime une potentialité du minimum effi¬
cace, mais elle ne signifie pas une continuité de cette action.

C'est le point délicat de la question, qui a besoin d'être élu¬
cidé.
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J1 n'existe pas un minimum efficace qui ne soit pas en puis¬
sance capable d'un effet maximum, c'est-à-dire que le minimum
efficace donnera à certains moments ce qu'on a appelé 1 "hyper-
féminisation. Mais cet état n'est pas forcément durable.

Chez les mâles, nous avons des périodes de développement cles
mamelons sans sécrétion, et des périodes de sécrétion alternées ;
chez les femelles, nous avons un cycle utérin dans lequel à des
stades sécrétoires et hypertrophiques se substituent des stades
de repos.

Comme chez l'animal normal, l'action ovarienne n'est pas uni¬

forme, mais elle a lieu suivant un cycle déterminé. Est-ce qu'à
ces moments différents correspondent seulement des différences
qualitatives, ou bien des différences quantitatives ?

Nous avons de bonnes raisons d'admettre les unes et les autres.
Le déterminisme de la sécrétion lactée n'est pas le même que
le déterminisme du développement utérin ; mais, entre le déve¬
loppement utérin et mammaire pendant le rut et le développe¬
ment pendant la grossesse, la différence est seulement d'inten¬
sité.

Comment accorder ces phénomènes avec la loi du tout ou
rien ?

S'il existe un rapport quantitatif direct entre la production
d'hormone et les réactions somatiques, comment est-il possible
d'expliquer l'action maxima du minimum efficace ?

Fig. i4i. —• Epithélium de trompe greffée simultanément à un demi-
ovaire dans la rate d'un cobaye mâle castré (5 mois et 19 jours). Oc. 8,
comp. Ob. 1/1G imm. homog. Chambre Abbe-Zei.ss.
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Nous sommes obligés d'introduire une troisième conception :
ce que j'appelle le seuil de concentration hormonique. Sa signi¬
fication deviendra plus claire après quelques considérations.

Observons une femelle pendant sa croissance : à un moment
donné, après sa naissance,
ses glandes génitales sont
parfaitement développées
et ont pris l'aspect de l'or¬
gane adulte ; malgré cela,
l'animal n'acquiert pas
tout de suite ses caractères
sexuels complets.

Tout nous porte à croire
que ses glandes sont fonc¬
tionnelles, aucune raison
histologique ne nous per¬
met de démontrer un dé¬

veloppement insuffisant ;
cependant, leur action
n'est pas encore manifeste.

Tout à coup, l'animal
devient pubère, et brus¬
quement comme par une
crise subite, les organes
qui étaient en repos se dé¬
veloppent, l'instinct sexuel
apparaît, l'animal acquiert
des caractères sexuels com¬

plets.
L'examen histologique

ne nous révèle qu'un seul
changement notable : une
ovule est arrivée à matu¬
ration.

C'est le fait nouveau qui
s'est produit ; mais quel est son déterminisme ? est-il suffisant
pour nous expliquer, à lui tout seul, les changements de la pu¬
berté ? Je ne le crois pas, si nous le considérons en lui-même : il
peut être le point de départ des manifestations, mais il n'est pas
suffisant à les expliquer toutes. L'organe était déjà fonctionnel,
eeulemen son action était d'ordre différent ; le développement cor¬
porel était déjà de type féminin quant aux formes et aux propor-

Fiig. i42. — Hermaphrodisme expéri¬
mental. Développement des mamelles
après enlèvement du testicule gauche
et greffe ovarienne dans le testicule
droit, (i tmois).
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tions, seulement les caractères sexuels étaient encore à l'état de
latence. A quoi tient ce changement imprévu ?

La solution la plus logique est d'admettre qu'il faut, pour que
l'action de l'hormone puisse s'exercer, d'une part que les organes

Fig. i43. — Hermaphrodisme expérimental. Développement, des mamelons
et apparition d'un petit mamelon accessoire. Photographie prise 3 mois
et ao jours après l'enlèvement du testicule gauche et la greffe ovarienne
dans le testicule droit.

récepteurs soient prêts à la recevoir, et de l'autre que cette hor¬
mone soit en état de concentration suffisant.

La crise subite de puberté, préparée pendant le développement,
a lieu seulement lorsque te seuil de concentration hormonique
est atteint. Cest une idée analogue à celle exprimée par Citampy.

Cette loi du seuil hormonique vient compléter Ja notion du
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minimum efficace et fixer sa valeur exacte. Elle semble avoir une

signification générale, et s'applique à toutes les glandes à sécré¬
tion interne.

On est habitué à considérer les hormones comme des substan¬
ces agissant :en très petite quantité, mais je crois que cette notion
est très relative. Tous les essais avec des extraits, même ceux que
nous considérons comme les plus spécifiques, demandent un

Fig. i44. — Hermaphrodisme expérimental. Greffe ovarienne dans le tes¬
ticule de cobaye après 5 mois. Presque tous les follicules sont frappés
d'atrésie. Microph.

temps relativement long pour agir ; et pour obtenir une subs¬
tance active, il faut employer plusieurs glandes, ainsi que Patta
l'a fait justement observer.

Si chez l'individu qui n'est pas en état de carence une petite
modification liormonique peut produire de grands effets, c'est
parce qu'il existe un tonus liormonique, s'il est permis de s'expri¬
mer ainsi.

Tontes les sécrétions se font avec un gaspillage énorme ;
l'exemple des sucs digestifs et d'une des hormones les mieux
connues, la sécrétine, nous en donne la preuve r une quantité
très petite suffit pour produire une réaction très accentuée, et
l'organisme en fabrique quand même des quantités énormes.
Cette production de « luxe » se fait également pour les autres
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hormones ; l'organisme normal les utilise seulement en petite
quantité, et neutralise le superflu. Ce passage continuel main¬
tient la concentration hormonique physiologique, ce que j'appelle
le tonus hormonique. C'est cette quantité constante qui répare
les organes, et les rend récepteurs.

D'après mon idée, les manifestations de la puberté sont possi¬
bles, parce que durant la période de la croissance s'est formé ce

tonus, au-dessus du-

seuils différents nous

explique toutes les Ara-
riations hormoniques
quantitatives, et nous
reporte à la notion du

minimum efficace et à la loi du tout ou rien.
En effet nous avons posé le même problème sous un aspect

différent en le déplaçant dans le champ plus vaste de l'équilibre
endocrinien.

La loi du seuil de concentration n'est que la loi du minimum
efficace exposée sous une autre forme Elle vise à l'effet tandis
que cette dernière prend en considération la cause.

Fig. i45. — Hermaphrodisme expérimental.
Greffe ovarienne in Ira testioulaire chez le
cobaye après 3 mois et demi. Follicule avec
deux ovules et .follicules atrétiques. Microph.
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La conception du minimum efficace telle qu'elle a été exposée
par PÉzARD a en effet une valeur théorique absolue, mais est très
élastique dans sa réalisation pratique.

C'est-à-dire que pour le testicule, Pkzard a fixé ce minimum
efficace à o,5 gr. ; pour l'ovaire il n'est pas possible encore d'ar¬
river à une aussi grande précision, mais admettons qu'il soit
possible de lui donner une valeur X. Toutes les fois que nous
greffons une masse X, nous avons une action hormonique
maxima, mais la période d'apparition de cette action pourra
varier dans un temps déterminé Y. Comme nous ne connaissons

Fig. i46. — Hermaphrodisme expérimental. Greffon intratesticulaire chez
le cobaye après 4 mois et demi, enlevé w moment de la sécrétion
lactée. Gros follicule hémorragique, Microph.

pas la valeur endocrine de la masse X, et comme nous ne pou¬
vons pas la considérer comme constante, étant données les grandes
différences de constitution des diverses parties de l'ovaire, nous
sommes autorisés à admettre que la variation du temps de latence
est en rapport direct avec la variabilité de cette valeur, et. que
sa longueur est surtout (il ne faut pas oublier les conditions
somatiques) l'expression du temps que les hormones ovariennes
emploient pour atteindre leur seuil de concentration.

lin d'autres termes, le facteur temps modifie la valeur du
minimum efficace, et nous oblige à ne lui donner pratiquement
qu'une valeur relative. La même masse, considérée selon la men-
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suration grossière du poids, a toujours le même effet hormonique,
mais elle l'exerce après une période très différente selon sa cons¬
titution histologique et sa potentialité endocrine ; car le temps
nécessaire à l'accumulation hormonique suffisante pour un effet
déterminé, varie.

Pourquoi, lorsque cette concentration est atteinte, l'effet est-il
en même temps maximum ? L'explication n'est pas difficile si
nous admettons que le seuil de concentration vient à augmenter,
jusqu'au seuil de saturation. Lorsque le premier est atteint, les
mamelons commencent à croître -, la sécrétion endocrine ne
s'arrête pas et son augmentation produit l'effet maximum.

C'est le moment où nous trouvons histologiquement une
énorme poussée folliculaire. A celle-ci fait suite une période de
repos : les mamelons ne régressent pas parce que la quantité
d'hormone est redescendue à son seuil de concentration, mais
n'augmentent pas, parce que ce seuil n'est pas dépassé.

Pour les variations utérines, cette dissociation est encore plus
nette et. la loi quantitative plus évidente ; poussées et périodes
de repos alternent, quoique avec un rythme irrégulier.

La variation du temps de latence permettant une concentration
hormonique progressive, nous oblige à une grande prudence
dans toute évaluation quantitative du minimum efficace.

En harmonie avec ces phénomènes sont les expériences que
nous avons déjà rappelées de la variation du temps de latence
dans la greffe intratesticulaire par rapport à l'augmentation de
la masse ovarienne. Que le rapport entre cette augmentation et
l'abréviation de temps qui en dérive ne soit pas exactement pro¬
portionnel, cela est facilement compréhensible si nous songeons
aux autres facteurs qui entrent en ligne de compte (action soraa
tique, temps de vascularisation, etc.). D'ailleurs, une autre con
sidération nous semble très importante : d'après mes recherches
histologiques, il résulte que le greffon entre dans une période
d'hyperactivité histologique correspondant à son hyperfonction.
C'est la réponse à cette question : si la loi de proportionnalité
est vraie, pourquoi un fragment d'ovaire suffit-il à remplacer
tout l'organe ?

Dans le cas de l'organisme normal, le fonctionnement des deux
glandes est modéré. ; les stimulations fonctionnelles s'exercent
également sur les deux. Dans le cas de la greffe au contraire, la
stimulation s'exerce seulement sur le petit fragment implanté.
Celui-ci produit Je maximum de son action et épuise ses réserves.
C'est une des raisons pour lesquelles la vie d'un greffon est
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courte. En d'autres termes, la stimulation fonctionnelle qui est
nécessaire à la conservation du greffon en est en même temps
une cause de destruction plus rapide.

11 faut encore rappeler que le temps de latence indique en

partie l'incapacité du greffon à accomplir d'une façon parfaite-
menf'normale son action. Sa masse est inversement proportion¬
nelle à la durée du temps de latence ; d'autant plus elle est
grande, d'autant plus celui-ci diminue, naturellement dans les
limites fixées par les autres causes que nous avons indiquées.
Lorsque nous transportons la notion du minimum efficace du
domaine de la greffe dans celui de la physiologie normale de la
glande sexuelle, nous ne sommes pas autorisés à lui donner
la même valeur.

Un gramme de glande greffée (pour prendre l'exemple grossier
du poids) ne peut pas être considéré hormoniquement identique
à un gramme de glande normale.

Si une quantité minima X est capable d'exercer une action
maxima dans lés conditions anormales de la greffe, c'est toujours
après une longue période de temps, et à la suite d'une hyper-
production hormonique qui détermine en même temps l'usure
et la mort prématurée. La longueur quelquefois remarquable du
temps de latence est l'indice d'une infériorité, d'une incapacité
de fournir dans le même délai que deux glandes normales la
même action endocrine.

Les syndromes d'hypo et d'hyper ovarisme sont l'expression
d'un seuil de concentration hormonique non atteint, ou d'un
seuil de saturation hormonique dépassé.

Nous pouvons donc conclure :
i° Il existe un minimum efficace au-dessous duquel l'effet

liormonique est nul ;
2° Ce minimum efficace peut exercer dans la greffe une action

maxima ;
3° Cette action commence à se manifester lorsque le seuil de

concentration ho'rmonique est atteint, et présente son maximum
lorsque celui-ci coïncide avec le seuil de saturation ;

4° La quantité d'hormone est donc progressivement croissante
et peut être produite par le minimum efficace, mais seulement
grâce à une augmentation du temps de latence, et à la suite d'une
hyperactivité endocrine du tissu greffé ;

5° La loi quantitative est en accord avec les observations cli¬
niques. Elle nous explique les variations cycliques de l'activité
ovarienne chez l'individu normal greffé ;
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6° Le temps de latence est non seulement l'expression de la
période nécessaire à la prise anatomique du greffon et à la pro¬
duction d'un état de réceptibilité somatique, mais encore du
temps que les hormones emploient pour atteindre ce seuil de
concentration.

Après ces considérations d'ordre général, nous pouvons aborder
la loi du tout ou rien, et voir comment elle peut s'accorder avec
les données de la clinique et de l'expérimentation.

Selon Pézard, elle est basée sur trois phénomènes :
x0 La vitesse morphogène, qui ne peut pas varier, même en

augmentant au maximum la quantité de glande ;
2° La vitesse de régression, qui n'est non plus influencée par

une variation de quantité de glande implantée ;
3° La discontinuité brusque qui existe entre la période de

régression api'ès castration et la période de croissance après
implantation.

Le réactif employé pour la détermination de la loi a été la
crête du coq.

Mais le phénomène qui se présente pour un caractère secon¬
daire se manifeste-t-il aussi pour les autres ? Est-il possible de
transporter cette notion des oiseaux aux mammifères ?

Comment expliquer les variations purement quantitatives du
développement de l'utérus et des glandes mammaires aux diver¬
ses périodes de la vie sexuelle ? Ue quelle façon certaines formes
d'insuffisance génitale peuvent-elles rentrer dans la loi du tout
ou rien P

Pour expliquer les différences d'intensité de développement de
certains caractères génitaux aux divers moments du cycle sexuel,
on pourrait admettre une discontinuité entre la courbe de la
vitesse morphogène et la production hormonique. Les variations
quantitatives sont dues à une action du minimum efficace limitée
dans le temps, et arrêtée avant d'avoir atteint la limite maxima.

C'est l'interprétation que Pézard donne du phénomène. Quant
aux formes cliniques, elles ne sont pas encore susceptibles d'une
explication, d'autant plus que leur origine bien souvent pluri-
glandulaire rend le problème plus complexe.

La question n'est pas encore résolue, et le jugement sur la
valeur de la loi du tout ou rien, dans la physiologie des Mammi¬
fères doit être encore réservé. Les phénomènes jusqu'ici observés
sont passibles de plusieurs explications.

A mon avis, nos obsei'vations ont encore un caractère trop
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limité. En étudiant isolément un fait en soi et en lui donnant
une valeur générale, nous sommes sujets à trop d'erreurs.

J'insiste toujours sur la nécessité de considérer la glande
sexuelle en relation avec tout l'organisme, les autres glandes à
sécrétion interne, et le système nerveux.

En l'état actuel de nos connaissances, je m'explique de cette
façon les modalités d'action de la glande sexuelle féminine.

Après la puberté, et dans de bonnes conditions de fonction¬
nement, la glande sexuelle produit, comme toutes les autres
glandes, une quantité d'hormone (i) bien supérieure aux besoins
normaux de l'organisme. Une partie est utilisée et le reste est
neutralisé. Une série de conditions, pour la plupart extérieures à
la glande même, déterminent des variations qualitatives et quan¬
titatives variant entre certaines limites. L'action commence au

seuil de concentration hormonique et acquiert son intensité
maxima au seuil de saturation. Celui-ci n'est jamais dépassé chez
l'animal normal. Chaque seuil diffère pour chaque hormone.

Chez l'individu malade, le seuil de saturation peut être dépassé
(hyperféminisation) ou atteint prématurément (féminisation pré¬
coce) .

L'action hormonique montre une proportionnalité entre cer¬
taines limites seulement, non pas parce que l'action endocrine
n'est pas susceptible d'accumulation et ne peut, agir selon une
intensité proportionnelle à la quantité, mais à cause de la régu¬
lation parfaite de l'organisme normal.

Les anomalies cliniques, comme du reste la féminisation
maxima des mâles, nous démontrent que les variations d'intensité
hormonique sont possibles et sous la dépendance de la régulation
somatique.

Les lois endocrines doivent donc viser l'ensemble du méca¬
nisme de régulation hormonique plutôt que les propriétés parti¬
culières d'une glande.

Les potentialités de développement de la crête du coq deman¬
dent pour entrer en évolution une stimulation déterminée (celle
du minimum efficace). Celle-ci atteinte, toute augmentation suc¬
cessive est. inutile, car l'hormone agit comme stimulateur, et non
pas comme modificateur des propriétés somatiques.

Prenons maintenant les mamelons d'un cobaye : chez la

(i) Je parle en sens général e(. ne fa;s pas jc; cje i'existence de plusieurs
hormones.

GREFFE OVARIENNE 15

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



226 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

femelle, la régression se fait après la castration, brusquement ;
la greffe ramène les glandes à un développement normal et sou¬
vent même un peu supérieur ; chez les mâles au contraire le
développement est maximum. Chez ces derniers seulement, la
loi du tout ou rien est vérifiée.

Chez les femelles, il y a une inhibition qui ne pourra cesser
que si une grossesse a lieu.

La réalisation complète de la loi du tout ou rien est donc en
ce cas limitée par une raison d'ordre somatique.

En outre, les mamelons et les glandes mammaires semblent
présenter, contrairement à la crête du coq, des variations d'in¬
tensité de développement en rapport avec l'intensité de l'action
hormonique. Les poussées mammaires des mâles châtrés sont en
rapport avec les périodes de poussée folliculaire maxima.

Les contradictions entre certains phénomènes physiologiques,
la loi du tout ou rien, et la loi de proportionnalité, tiennent à
mon avis à ce que ces lois ne sont pas une propriété de la glande
sexuelle, mais sont sous la dépendance de conditions différentes.
Comme celles-ci sont très variables, l'une et l'autre des deux lois
peuvent se présenter.

En d'autres termes, en nous plaçant encore une fois dans le
domaine plus vaste de l'équilibre endocrinien, nous voyons que
l'action de l'ovaire ne se vérifie pas d'après une loi unique. Chez
l'individu normal, il existe une proportionnalité limitée ; chez
l'individu malade, les variations dans l'intensité d'action de la
glande sont plus grandes. Tous les caractères ne réagissent pas
de la même façon, de même que les différentes substances pro¬
duites par l'ovaire n'agissent pas toutes également.

Les variations quantitatives, qui sont relativement faibles chez
l'individu normal, non pas à cause de l'impossibilité pour les
hormones ovariennes à s'accumuler, mais à cause de la régulation
nerveuse et endocrinienne, deviennent plus évidentes dans les
cas pathologiques et dans certains cas de greffe.

Nous remarquons encore que la loi du tout ou rien implique
la définition rigoureuse des hormones comme de substances pure¬
ment excitantes : elle ne doit donc pas être étendue à toutes les
substances endocrines de l'ovaire, que par commodité d'exposition
nous avons compris sous le nom d'hormone.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



ACTION DU RECEVEUR DE LA GREFFE ET SES LOIS 227

4. — LE PROBLÈME
DE L'ANTAGONISME DES GLANDES SEXUELLES

MASCULINE ET FÉMININE

Le mot antagonisme des glandes sexuelles, introduit par
Steinach dans le langage scientifique avec la signification bien
nette d'opposition réciproque des deux glandes sexuelles, mascu¬
line et féminine, à la vie simultanée sur le même individu, a été
employé ensuite pour exprimer l'opposition fonctionnelle qui
existe entre le testicule et l'ovaire.

A la suite de ses expériences de greffes, et particulièrement de
ses expériences de féminisation et de masculinisation, cet auteur
est arrivé à la conclusion que ces deux glandes ne sont pas seule¬
ment sexuellement spécifiques, mais encore antagonistes. Il est
impossible de faire prendre un ovaire sur un m'aie normal, et
vice-versa, un testicule sur une femelle, mais il suffit d'enlever
les glandes du sexe opposé pour voir disparaître la difficulté à
la prise et obtenir un pourcentage élevé de réussites, d'où la
conclusion logique qu'il y a un antagonisme fonctionnel, une
incompatibilité à la vie simultanée sur le même individu.

Lorsque ensuite la réalisation expérimentale de l'hermaphro¬
disme démontra qu'il est possible de faire vivre ovaire et testicule
l'un à côté de l'autre en les greffant sur le même animal préala¬
blement châtré (Steinach, Sand), ou en exécutant une greffe
intratesticulaire (Sand), Steinach persista quand même dans sa
théorie, mais fut obligé de lui donner une interprétation moins
absolue, et d'admettre que dans ces conditions spéciales d'expé¬
rimentation. l'antagonisme des glandes sexuelles, tout en persis¬
tant. était affaibli et à l'état de latence.

Mais cette hypothèse n'était guère satisfaisante, et les divers
auteurs essayèrent de donner aux faits une interprétation diffé¬
rente.

sand suppose que la prise de l'ovaire sur les mâles normaux
n'est pas possible, parce que les substances nécessaires à la vie
des glandes sexuelles sont absorbées par les testicules propres du
receveur, qui se trouvent dans de meilleures conditions pour les
utiliser ; si au contraire on greffe les ovaires dans le testicule, ou
les deux glandes sur un individu châtré, l'une et l'autre se trou-
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vent clans des conditions identiques, et sont capables de se servir
des produits dont elles ont besoin.

Lipsciiutz et son école (Krauss, Wagner, Voss, etc.), tout en
admettant l'existence d'un antagonisme, ont donné à ce mot une
valeur différente, en l'interprétant dans un sens purement phy¬
siologique. Ils ont étudié la question principalement au point de
vue du rapport quantitatif entre le testicule et l'ovaire greffé et
leur action liormonique, et ils ont observé les modifications du
temps de latence en relation avec les modifications de ce rapport.
Après avoir constaté que le pourcentage de prise des greffes intra-
tcsticulaires est d'autant plus faible que la masse testiculaire est
plus importante par rapport à la masse ovarienne, il démontra
(pie pour obtenir le déclanchement de l'effet hormonique d'une
greffe ovarienne intrarénale, il suffit de blesser le testicule, de le
léser dans sa spermatogénèse, ou de créer une condition de cryp-
torchisme, même par une intervention extratesticulaire. Lors¬
qu'on castre un animal greffé, ce déclanchement peut être obtenu
à volonté, même au bout de huit semaines de greffe, le greffon
qui jusqu'alors, tout en étant histologiquement conservé, était
inactif, se met à fonctionner, comme si tout à coup un obstacle
à sa fonction était venu à disparaître (expérience de déverrouil-
lemenU.

De toutes ces observations, il ressort, selon Lipsciiutz, que le
testicule empêche la fonction endocrine de l'ovaire ; son action
se manifesterait en modifiant la sensibilité du substrat soma-

tique, et non pas sous forme d'une vraie neutralisation hormo¬
nique. A cette idée s'est rallié Athias.

Un autre groupe d'auteurs nie l'existence d'un antagonisme
quelconque, et soutient qu'il faut parler seulement d'une diffi¬
culté de prise. Surtout Pézard et ses collaborateurs, à la suite de
leurs importantes expériences de greffe sur les oiseaux et parti¬
culièrement de leurs recherches sur l'hermaphrodisme expéri¬
mental et sur le gynandromorphisme, se sont opposés à cette
conception.

Analysant les différents aspects de la question, ils ont observé
qu'elle comporte quatre possibilités différentes qui doivent être
envisagées successivement.

i° Y a-t-il antagonisme entre un soma ncutrali i
sé et la glande sexuelle opposée ? j antagonisme

2° Y a-t-il antagonisme entre un soma sexuel l morphogène
normal et la glande sexuelle opposée P J
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3° En cas de présence simultanée des deux glandes (herma¬
phrodisme expérimental), les deux glandes peuvent-elles chacune
assurer leur fonction P

4° Y a-t-il, en cas de double action, modification des seuils
ovarien et testiculaire ?

Aux deux premières questions ils répondent catégoriquement :
non ; tandis que la réponse à la troisième question doit être affir¬
mative.

Quant à la quatrième, elle est encore à l'étude.
Vu la possibilité de réaliser un hermaphrodisme expérimental

(et ils possèdent des poulets porteurs d'ovaire et de testicule,
lesquels exercent indiscutablement leur action endocrine), ces
auteurs pensent qu'il n'est pas logique de maintenir le terme
d'antagonisme, et, qu'il est possible tout au plus qu'il existe dans
ce cas un déplacement du seuil hormonique.

Si nous observons les théories qui ont été émises nous voyons
qu'elles ne sont pas justifiées par les faits.

La théorie de Steinach ne peut plus être soutenue après les
recherches sur l'hermaphrodisme expérimental qui excluent
l'existence d'un antagonisme dans le sens de cet auteur.

La théorie de Sand, qu'il a justement considérée comme une
hypothèse de travail, est insuffisante à nous expliquer la variation
dans le pourcentage de prise, en rapport avec les modifications
quantitatives de la masse ovarienne et testiculaire, obtenues par
Lipschutz et par moi-même.

S'il s'agissait d'une simple question de siège, la modifies lion
de ce-rapport ne devrait influencer d'aucune façon le nombre
des réussites.

Les dernières expériences de Lipschutz sont très suggestives,
et semblent apporter un fort appoint à l'hypothèse d'un antago¬
nisme fonctionnel.

A mon avis, la question est bien plus complexe, et il s'agit
d'un problème de corrélation hormonique qui intéresse non seule¬
ment les deux glandes sexuelles, mais encore tout le système à
sécrétion interne

Jusqu'ici, on a considéré le problème en l'envisageant seule¬
ment au point de vue de la greffe hétérosexuelle, mais si nous
étendons nos observations à la greffe homosexuelle, nous rencon
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trons le même phénomène : la greffe ovarienne sur une femelle
normale est impossible si elle n'est pas précédée de la castration.

i° Greffe hétérosexuelle .

a) Greffe sur un mâle nor¬
mal : pas d'action hormoni-
que, résorption du greffon.

b) Greffe avec castration
unilatérale : pas d'action hor¬
monique, résorption du .gref¬
fon.

c) Greffe sur un mâle châ¬
tré : action hormonique,
pourcentage élevé de prises.

d) Greffe intratesticulaire :

pourcentage de prise d'autant
plus élevé que nous appro¬
chons davantage des condi¬
tions de la castration.

.2° Greffe homosexuelle :

a) Greffe sur une femelle
normale : pas d'action hor¬
monique, résorption du gref¬
fon.

b) Greffe avec castration
unilatérale : pas d'action hor¬
monique, résorption du gref¬
fon.

c) Greffe sur une femelle
châtrée : action hormonique,
pourcentage élevé de prises.

d) Greffe intra-ovarique :

pas d'expérience.

Dans les deux cas la greffe n'est pas possible (i) s'il persiste
un minimum de glande sexuelle capable de fournir la quantité
d'hormone nécessaire aux besoins de l'organisme. Si on parle
donc d'antagonisme ovaro-testic,ulaire, il faut aussi parler d'an¬
tagonisme ovaro-ovarien et d'antagonisme testiculo-testiculaire.

Evidemment, nous nous trouvons en face du même phéno¬
mène, et au lieu d'envisager les deux faits séparément, il faut
les observer d'un point de vue général.

Qu'est-ce que nous faisons lorsque nous greffons une glande
sexuelle sur un animal qui a déjà des glandes en bon état fonc¬
tionnel ? Nous créons un déséquilibre endocrinien en donnant
à l'organisme une quantité excessive d'hormone ovarienne ou
testiculaire par rapport à la quantité, normale, des autres hor¬
mones. Nous excitons par conséquent une réaction de défense
qui provoque la résorption du greffon et la neutralisation de son
action hormonique.

(i) Je parle ici seulement de l'ovaire, mais le même fait peut être observé
pour le testicule.
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Il existe normalement un équilibre endocrinien physiologique
constant, relativement aux conditions physiologiques diverses,
qui tend à se rétablir lorsqu'il a été troublé. Pour employer une
terminologie scientifique, nous pouvons dire qu'il y a un seuil
de saturation hormonique qui, dans l'organisme sain, ne peut
pas être dépassé.

Le mécanisme régulateur n'est pas bien connu, mais lorsqu'il
est lésé, nous avons un état pathologique (maladie de Basedow .

acromégalie, syndrome de Frôhlich, etc.).
L'impossibilité de la prise sur l'animal normal appartient à

cet ordre de faits, de même que les résultats négatifs dans la
castration unilatérale ou sur un animal qui a son minimum
suffisant de glande sexuelle. C'est une loi générale qui n'est pas
seulement valable pour les glandes sexuelles, et qui peut être
formulée de cette façon : pour que la greffe durable d'une glande
endocrine soit possible, il faut que l'organisme soit en état de-
carence hormonique absolue ou relative par rapport à elle.

Cette loi de limite n'est du reste qu'un aspect d'une loi biolo¬
gique générale qui règle la croissance de l'organisme et toute
son évolution.

L'harmonie de notre corps et les rapports réciproques de
toutes ses parties constitutives sont bien en effet la conséquence
d'une action régulatrice héréditaire, congénitale aux organes,
mais dépendante en même temps des rapports entre eux et avec
l'organisme dans son ensemble.

Les phénomènes régénératifs, les hypertrophies qu'on appelle
compensatrices nous en donnent une preuve. Prenons comme
exemple les glandes génitales : l'individu parfaitement constitué
possède deux ovaires ou deux testicules qui ont, par rapport à
la masse de l'organisme, un poids et des dimensions déterminés.

Tant que les deux glandes demeurent en état d'intégrité fonc¬
tionnelle, le travail physiologique reste partagé, et la présence
de chacune d'elles exerce en quelque sorte une action inhibitrice
sur l'autre, de manière à l'empêcher de prendre un développe¬
ment plus grand. Mais si nous enlevons un ovaire, nous verrons
tout de suite que l'autre a tendance à croître, et qu'il atteint des
dimensions bien plus grandes.

Le phénomène est encore plus évident dans la régénération :
si nous enlevons par exemple un ovaire et demi, le morceau
restant s'hvpertrophie parce que la stimulation de l'organisme
en carence s'exerce uniquement sur lui, alors que dans les con¬
ditions normales elle est partagée entre les deux ovaires.
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De même dans la castration unilatérale du mâle, nous obser¬
vons selon Lipschutz l'hypertrophie du testicule resté en place.
Or, il est vrai qu'une quantité minime de la glande sexuelle (le
minimum efficace) est suffisante pour maintenir ou produire
une masculinisation complète, mais comme nous venons de le
voir, cette loi quantitative n'est pas aussi exacte au point de vue
temps d'action. ,

Un animal en développement possédant le minimum efficace
présente un ralentissement dans l'apparition des caractères
sexuels (LipschuTz) .

Il y a donc en ce sens un état d'insuffisance génitale ; l'orga¬
nisme n'est pas parfaitement normal au point de vue hormo-
nique, et il est pour une certaine période à l'état de carence,
même si le résultat final doit être le même. La stimulation qui
s'exerce dans ces conditions sur le testicule est suffisante pour
nous expliquer l'hypertrophie consécutive à la demi-castration.

Au contraire, après une lésion partielle, la régénération n'a
pas lieu non pas par manque de stimulation, mais à cause de
l'incapacité du tissu altéré à proliférer.

La concordance avec les phénomènes observés dans la greffe
est frappante. Dans les deux cas la prise ou l'hypertrophie sont
la conséquence d'un état de carence, même transitoire. Comme
la glande d'un individu normal ne présente jamais d'hypertro¬
phie, la greffe sur lui est destinée à se résorber.

De plus, l'ovaire et le testicule se comportent d'une façon
analogue dans la régénération et dans la greffe. L'ovaire, qui est
capable de se régénérer, prolifère et évolue après la réimplan¬
tation ; le testicule perd, sur les mammifères, la partie tubulaire,
et ne présenté pas de phénomènes de régénération.

Si cette loi des greffes homosexuelles a une signification géné¬
rale, et si avec les greffes hétérosexuelles on observe un phéno¬
mène analogue, pourquoi donner à deux faits aussi semblables
deux explications différentes ?

Au contraire, nous avons bien des raisons d'admettre que le
fait !est de la même nature, et qu'il s'agit toujours d'une question
de carence liormonique.

Il est vrai que les deux glandes sexuelles exercent des actions
diverses et même opposées, mais si nous les considérons en rap¬
port avec l'organisme entier, par rapport aux autres glandes à
sécrétion interne, en relation avec l'équilibre endocrinien, nous
voyons que leur position est identique, et qu'elles exercent un
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rôle analogue. Le fait est bien évident chez l'individu châtré,
c'est-à-dire chéz l'individu en carence d'hormone sexuelle : Il

réagit également à la greffe testiculaire et à la greffe ovarienne.
Le pourcentage de prise de l'ovaire est presque égal (cobayes)
chez la femelle ou chez le mâle châtrés parce que tous les deux
ont besoin de cette hormone, spécifique par son action sur les
caractères sexuels, mais équivalente par son action générale dans
l'équilibre endocrinien de l'organisme.

Une confirmation nouvelle a été donnée par mes expériences
de greffes hétérosexuelles sur les animaux vieux (i). Elles ont
démontré que les deux glandes sexuelles exercent une action
générale identique sur tous les organes et tissus, et que dans
celte action l'ovaire peut remplacer le testicule.

Il y a donc une équivalence des glandes sexuelles masculine
et féminine, qui nous permet de parler d'hormone sexuelle au

point de vue de son rôle général dans l'équilibre endocrinien.
Nous arrivons ainsi à une conception complètement opposée

à celle de l'antagonisme des glandes sexuelles dans le sens indiqué.
Au lieu de chercher la cause de la difficulté de la prise d'une

glande sexuelle sur un organisme de sexe différent -dans son
action spécifique, nous devons l'attribuer à cette identité d'ac¬
tion, à cette équivalence fonctionnelle qui excite un mécanisme
de défense contre l'hyperproduction d'hormone sexuelle, méca¬
nisme qui est unique et identique lorsqu'on greffe soit l'ovaire,
soit le testicule sur un individu en équilibre endocrinien parfait.

C'est ce que nous pouvons appeler la loi de l'équivalence fonc¬
tionnelle des glandes sexuelles, ou mieux la loi du seuil de satu¬
ration hormonique, si nous considérons le problème d'un point
de vue plus général.

Dans notre cas, elle peut être formulée de cette façon : pour
que la greffe durable d'une glande sexuelle soit possible, il est
nécessaire que l'organisme soit en état de carence absolue ou
relative par rapport à l'hormone sexuelle.

Nous pouvons maintenant nous expliquer les résultats des
expériences sur l'hermaphrodisme expérimental, et les recher¬
ches de l'école de Lipschutz nous apportent une aide importante.

De ces recherches et de mes recherches personnelles, il résulte
que la condition indispensable pour obtenir la prise d'une greffe
intratesticulaire est de causer une lésion à la glande masculine.

(i) Voir Chap. VIII et X.
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Plus cette lésion est importante, plus le pourcentage de réussites
est élevé. De plus Lipschùtz a démontré qu'on arrive à obtenir
un hermaphrodisme avec la greffe dans le rein, si on lèse le
testicule ou si on en fait l'ablation.

C'est-à-dire que pour obtenir la prise de l'ovaire il est néces¬
saire de créer un trouble dans la fonction endocrine de la glande
testiculaire, de façon à créer un état de carence de l'hormone
testiculaire.

Cette carence peut être même transitoire, même limitée, mais
j'ai toujours observé que lorsque la reprise fonctionnelle est
complète l'ovaire fend à se résorber, et qu'on n'arrive jamais à
avoir avec un hermaphrodisme parfait une prise aussi durable
que sur l'organisme châtré (cobaye).

La prise simultanée de l'ovaire et du testicule sur l'organisme
châtré rentre dans le même ordre de faits, et apporte un nouvel
appui à notre théorie contre l'antagonisme. La possibilité de leur
vie simultanée nous démontre qu'au lieu d'une opposition, il
existe entre elles une alliance fonctionnelle.

Les recherches sur les animaux vieux enfin parlent dans le
même sens. L'organisme sénile réagit d'une même façon à la
greffe testiculaire et à la greffe ovarienne ; et les greffons sem¬
blent exercer leur action même en présence des glandes sexuelles
de l'animal. Voîlà un cas de carence hormonique physiologique,
analogue aux cas de carence hormonique artificielle que nous
avons considérés jusqu'ici.

Plus difficiles à expliquer sont les expériences de déverrouil-
lement.

Elles nous obligent à considérer le problème sous deux aspects
différents, un aspect anatomique et un aspect physiologique.

La question est tellement importante qu'elle mérite d'être
traitée dans un paragraphe spécial.

5. — RAPPORTS ENTRE LA STRUCTURE DU GREFFON

ET SON ACTION

Dans les chapitres précédents, nous avons vu qu'il n'est pas
possible pour l'ovaire de distinguer une prise anatomique et une
prise physiologique.

Toutes les fois que l'organe dégénère et se résorbe, aucune
action Jrormonique n'est exercée par lui ; au contraire, s'il reste
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dans l'organisme, s'il est nourri et évolue, nous observons tou
jours parallèlement à son développement et aux modifications
intimes qu'il présente une action hormonique constante.

C'est une loi qui a une valeur absolue, mais qui présente une
variabilité très grande dans le temps de sa réalisation. C'est-à-
dire que l'action physiologique n'est pas toujours directement
conséquente et immédiatement dépendante de l'évolution du
greffon.

Cette discordance avait déjà été observée par Sand et l'avait
amené à douter du parallélisme entre la structure du greffon et
son action, et à affirmer que le microscope est encore un ins¬
trument trop grossier et insuffisant pour tout expliquer. Il a
observé en effet quatre cas dans lesquels l'ovaire greffé dans le
testicule était parfaitement conservé, mais sans action endocrine.

Ces cas si curieux et à première vue inexplicables, nous portent
de nouveau à considérer le second côté de la question : le soma
dans ses rapports avec les greffons. L'étude des variations du
temps de latence a démontré que la sensibilité du soma à la
greffe n'est pas toujours la même, et que pour la réalisation
d'une influence endocrine, il faut un temps très variable suivant
les cas.

L'organisme n'est pas toujours en état de réceptivité hormo¬
nique : quelquefois il semble présenter une résistance particu¬
lière, qui n'est vaincue que petit à petit. D'un autre côté, pour-
que l'action hormonique puisse s'exercer, une certaine satura¬
tion de l'organisme est nécessaire. Lorsque celle-ci s'est produite,
les phénomènes se présentent d'une façon brusque. Cela nous
explique la soudaineté déconcertante avec laquelle certains faits
se présentent. Tout à coup, un greffon jusqu'alors apparemment
inactif manifeste son activité hormonique qui, lorsqu'elle a
éclaté, se produit d'une façon rapidement progressive jusqu'à
l'effet maximum.

Or, ce temps de latence peut avoir quelquefois une durée
énorme. J'ai eu des animaux que je considérais comme man¬
ques, sur lesquels les premiers phénomènes hormoniques ont
apparu après 6, 7 et même, dans un cas, 8 mois après l'opération.

Si, par hasard, je les avais tués avant cette période, j'aurais
trouvé à l'examen microscopique l'ovaire bien conservé, et je me
serais trouvé devant la discordance anatomique-pbysiologique
observée par Sand, discordance qui n'est, en réalité, qu'appa¬
rente.
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Le temps de latence, si considérable surtout dans les cas d'her¬
maphrodisme, mériterait d'être l'objet d'une série précise d'expé¬
riences comparatives, soit dans les rapports de l'âge du receveur
et du donneur, soit dans les conditions anatomiques de l'ovaire
greffé, soit dans les variations de la masse au sens absolu et par
rapport à la masse testiculaire.

L'hermaphrodisme latent de Lipschutz n'est donc qu'un aspect
de ce phénomène d'ordre général, et il reste acquis que l'ovaire
peut vivre un certain temps à l'état de latence, c'est-à-dire sans
que son action hormonique soit décelable, mais il n'est pas dit
pour cela qu'elle ne puisse pas exister quand même. Seulement,
elle n'atteint pas cette limite de concentration nécessaire pour
qu'elle se manifeste à notre examen. C'est ce qui doit arriver dans
le cas de greffe intratesticulaire à action tardive. Deux facteurs
doivent être pris en considération : la structure et l'évolution du
greffon, et la sensibilité du soma. Cette dernière, à son tour, dé¬
pend des conditions hormoniques de la masse testiculaire : plus
celle-ci est active, d'autant plus faible est la stimulation fonction¬
nelle qui s'exerce sur l'ovaire. Le soma est masculinisé, son be¬
soin d'hormone est minime, et par conséquent, la petite quan¬
tité d'hormone ovarienne déversée dans l'organisme, demande un
temps de latence très long avant d'atteindre le seuil de satura¬
tion.

Pour les greffes rénales en présence des testicules, le facteur
essentiel semble être le siège. Je dois dire en effet que mes expé¬
riences de greffes sous-cutanées ou dans les organes sur des mâles
normaux, ont toujours échoué. Le terrain, peut-être, très favora¬
ble (Lipschutz a presque le 100 % de succès) permet au tissu ova¬
rien de vivre durant un certain temps, même si son activité hormo¬
nique est inhibée par l'organisme.

La défense contre le trouble de l'équilibre endocrinien, qui
s'exerce d'habitude sous forme d'une destruction du greffon, est
dans ce cas, représentée par une neutralisation de sa sécrétion.

En tout cas, ces recherches sont absolument contraires à l'hypo¬
thèse de l'antagonisme dans le sens de Steinacu, et elles sont en
accord avec la loi du seuil de saturation hormonique dans son
acceptation physiologique. Jusqu'à ce que l'organisme soit saturé
par l'hormone sexuelle, masculine et féminine, l'action hormo¬
nique de la glande génitale du sexe opposé ne peut influencer
l'organisme.

Les résultats expérimentaux sont tous concordants. En réalité,
la conception de l'antagonisme, suivant la dernière expression que
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Lipschutz lui a donnée, n'est pas aussi éloignée qu'il peut sem¬
bler à première vue de la théorie que je viens d'exposer.

Et la preuve qu'un antagonisme réel entre testicule et ovaire
n'existe pas, est apportée encore par les plus récentes expérien¬
ces de Lipsgiiutz, desquelles il résulte que, sauf de rares excep¬
tions, du reste difficilement explicables, l'ovaire peut exercer son
action même en présence de fortes quantités de testicule, et vice-
versa.

Comme il s'agit toujours de testicules expérimentalement lésés,
nous ne pouvons pas évaluer exactement le dommage que ces
organes ont subi par rapport à leur action endocrine. La conser¬
vation des caractères sexuels en est seulement un aspect ; la
quantité d'hormone nécessaire à l'organisme pour qu'il ne soit
pas en état de carence, n'est pas forcément la même que celle qui
suffit à conditionner les caractères sexuels secondaires.

6. — SEUIL DIFFÉRENTIEL

La notion des seuils différentiels, introduite par Pézard et ses
collaborateurs, nous reporte à une idée de graduation. A la suite
de leurs recherches sur les oiseaux, ils sont arrivés aux conclu¬
sions suivantes :

i° Le minimum efficace n'est pas le même pour tous les carac¬
tères dépendant du testicule ou de l'ovaire ;

2° Les différences de seuil sont infimes, pour ainsi dire insen¬
sibles, mais suffisantes pour échelonner le départ des différents
caractères ;

3° La détermination des seuils différentiels, pratiquement très
difficile, se ramène en définitive à la détermination des temps
d'apparition.

Ils ont, en effet, observé qu'un mâle présentant un minimum
efficace d'ovaire greffé ou qu'une femelle présentant un minimum
efficace de testicule, ne subissent pas une féminisation ou une
masculinisation complètes, mais il y a des seuils différents pour
la crête, le plumage, etc., et que pour ce dernier le minimum
varie suivant les localisations.

En réalité, pour expliquer les différences dans l'apparition des
divers caractères, on pourrait très bien admettre une différence
dans les hormones qui agissent sur eux.

Une masse ovarienne déterminée provoque une féminisation
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partielle, qui se généralise en augmentant cette dose. Chez les
mammifères, les différences de seuil sont très difficiles à mettre
en évidence, mais leur existence est très probable. Les expérien¬
ces de féminisation et d'hermaphrodisme expérimental parlent en
ce sens, et démontrent que le seuil de concentration hormonique
n'est pas le même pour toutes les actions de l'ovaire.
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CHAPITRE VIII

LA GREFFE SUR LES ANIMAUX VIEUX

1. — HISTORIQUE ET PROTOCOLES DES EXPÉRIENCES

Je crois nécessaire d'exposer en détail ce groupe d'expériences
de greffe homo et hétérosexuelles, à cause de résultats spéciaux
qui ne sont pas en parfaite concordance avec ce que nous avons
observé jusqu'ici dans les greffes ovariennes sur des animaux
normaux.

Le sujet est encore complètement nouveau et mérite d'être pro¬
fondément étudié.

La greffe ovarienne sur des animaux vieux a été exécutée pour
la première fois par Steinach sur des rats, sans que ses expérien¬
ces, accueillies d'ailleurs avec la plus grande incrédulité, eussent
aucune suite, jusqu'au jour où Voronoff appela de6 nouveau
l'attention des chercheurs sur la possibilité du rajeunissement
par ses greffes testiculaires sur les boucs et du singe à l'homme

Jusqu'alors, même les expériences d'IlARMS sur les chiens et
les cobayes étaient passées presqu'inaperçues.

Steinach greffa des fragments ovariques, soit dans le tissu sous-
cutané de l'abdomen, soit sur le péritoine des rates blanches d'âge
avancé. Alors qu'avec l'irradiation par les rayons X, il n'arrivait
à obtenir que des modifications transitoires et localisées aux
organes génitaux, il remarqua à la suite de greffes homoplasti-
ques un changement complet de l'animal. Celui-ci ayant perdu
ses caractères de vieillesse, redevint d'aspect jeune. Le poil re¬
commençait à pousser, l'animal pouvait reprendre son activité
fonctionnelle, être encore fécond et capable d'engendrer. Selon
cet auteur, une véritable prolongation de la vie se présente. Néan¬
moins, au bout d'une certaine période, l'action de la greffe vient
à cesser, et les caractères de sénilité réapparaissent.

A la suite de ces résultats, Steinach conclut que l'action des
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ovaires greffés est double, provoquant ainsi une revitalisation des
glandes sexuelles propres de l'animal, qui recommencent à fonc¬
tionner. Aux examens histologiques, il trouva que les greffons
étaient, pour la plupart, constitués par des corps jaunes et des
cellules interstitielles. Nouvelle preuve, selon lui, de la valeur
endocrine de ce qu'il appelle la glande de la puberté.

Ces importantes expériences offrent tout de même quelques
côtés à la critique et permettent plusieurs doutes. L'espèce choisie
n'est pas la plus apte à un contrôle rigoureux ; les signes de la
vieillesse ne sont pas faciles à mettre en évidence, et il est tou¬
jours difficile de fixer une limite précise à la durée de la vie.

Steixach parle d'une durée maxima de 3o mois ; j'ai, au con¬
traire, observé des animaux qui ont atteint quatre ans et même
plus. D'un autre côté, la théorie de la glande de la puberté est
très discutable, et à mon avis n'est pas acceptable (voir chap. IX).

Après lui, Harms a obtenu le rajeunissement de cobayes et de
chiens.

Un autre; essai a été fait par Kalb sur une chèvre. 11 s'agissait
d'un animal de i4 ans qui présentait des caractères de sénilité très
évidents, et qui était stérile depuis trois ans. Les greffons furent
placés sous la peau, entre les muscles, et dans la cavité abdomi¬
nale, Au bout de quelques semaines, les forces revinrent, le poil
repoussa, les mamelons augmentèrent de volume. Quelques mois
après, l'animal devint plein et accoucha. Cette chèvre mourut peu
de temps après à la suite d'une métrite gangreneuse. Malheureu¬
sement, aucun détail histologique n'a été donné sur les greffons.

En 1917, Yoronoff a repris la question de la greffe testiculaire
sur les animaux vieux et sur l'homme. Ses expériences ont porté
surtout sur la glande sexuelle masculine ; étant donnée leur
grande importance, nous en parlerons en détail dans la partie
clinique.

Mes expériences, déjà publiées en petite partie, peuvent être
divisées en deux groupes : greffes homosexuelles et greffes hétéro¬
sexuelles.

a) Greffes homosexuelles

Expérience il" 1. — Chienne de race vulpinc âgée de 16-17 ans. L'animal
était dans un état, si lamentable que son maître l'avait emmenée à la fourrière
afin de la faire abattre, car il ne lui était plus possible de la garder à la mai¬
son. Elle présentait : adiposité anormale, œil trouble, indifférence sexuelle,
respiration fortement asthmatique, difficulté de mouvement et fatigue au moin¬
dre, effort.
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En dehors de son aspect, de l'état des dents, en grande partie tombées, et du
poil, il était surtout à remarquer le manque absolu de vivacité. L'animal se
laissait traîner par celui qui le conduisait, montait lentement et avec peiné
l'escalier, en s'arrêtant pour se reposer à chaque étage, et n'aboyait pas.

Elle fut retirée de la fourrière quelques heures après que son maître l'y avait
conduite et tenue quelque temps en observation au Laboratoire.

Le iG janvier 1923, on lui greffa, avec laparatomic moyenne, les ovaires
d'une petite chienne vulpine, mais de croisement différent, de l'âge de huit
mois environ. Un demi-ovaire fut fixé avec du catgut à la surface de l'ovaire

Fig. 147. — Vieille chienne de 16 ans Fig. i48. ■— La même un an
environ, 18 jours après la gTeffe ova- après l'opération,
rienne.

gauche après crucntation: l'autre moitié fut fixée avec du catgut dans une
plaie de l'ovaire droit. Deux morceaux furent placés dans deux poches sous-
cutanées abdominales.

L'opération fut commencée avec anesthésie au chloroforme et poursuivie à
l'ether. La plaie se cicatrisa par première intention.

Les jours suivants, les greffons sous-cutanés augmentèrent de volume d'une
façon considérable, puis, quelque temps après, disparurent complètement. En
même lemps, la chienne subissait une transformation complète et rapide qui
la rendit complètement méconnaissable. D'une pauvre bête sénile qu'elle était,
elle devint un animal à aspect jeune et fort, dont l'âge n'était plus révélé que
par l'état de la dentition.

Bientôt son poids descendit de 7 kilos à 4, et l'animal, débarrassé de toute
sa graisse anormale, reprit sa mobilité. L'œil redevint vif, le poil brillant, la
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respiration normale. La chienne était toujours en mouvement ; elle courait,
jouait, se roulait par terre comme un animal jeune. Son psychisme se modifia
également : elle recommença à aboyer, à fêter et à sauter sur tous ceux qui
approchaient (fig. 1/17-1/18).

Cette transformation atteignit aussi ses organes génitaux, et les chiens la
suivaient comme un animal jeune. En juin, se manifestèrent les signes d'un
premier rut; elle fut couverte mais sans aucun résultat ; en février 1924, les
manifestations de la chaleur réapparurent. Elle fut mise de nouveau avec le
mâle et devint pleine. Vers la mi-avril, elle mit bas cinq petits parfaitement
conformés, excepté un qui était complètement dépourvu de queue, mais n'avait
pas d'autres malformations (3 mâles, 2 femelles). Un fut tué et les autres furent
allaités par elle (fig. 1/19, i5o, i5i, iSa). Tous ont atteint un développement
parfait. Ce résultat est d'autant plus remarquable qu'au moment de l'opération,
ses ovaires étaient sclérosés et kystiques.

Le iG mai 1922, c'est-à-dire une année et quatre mois après la greffe, on
exécuta une laparatomie pour enlever les greffons; à cause de l'impossibilité de
les distinguer des ovaires, ceux-ci furent enlevés en même temps. Quelques
mois après l'opération, l'animal commença à dépérir, puis mourut sans cause
déterminée.

Expérience n° 2. •— Chienne griffonne bâtarde de i3 ans à peu près, avec
caractère de sénilité et. d'involution ovarienne bien évidente. Au moment de

l'opération, était anormalement grasse, avait une respiration asthmatique et
une indifférence psychique.

Le i3 avril, on lui greffe les ovaires d'une chienne de 3 jours (un des petits
de la précédente). Les greffons ont été placés dans l'ovaire gauche' et sur
l'ovaire droit. L'animal diminua en poids, reprit la respiration normale et de¬
vint très vif. 11 fut tué trois mois après.

Expérience n° 3. — Chienne fox-terrier de ij ans. Au moment de l'opéra¬
tion, elle avait un aspect complètement sénile (fig. i53). Depuis plusieurs années,
elle n'entrait plus en chaleur, le poil et les dents étaient en partie tombés, l'œil
trouble. Le 5 mai on lui greffa, selon la méthode habituelle, les ovaires d'une
chienne vulpine d'une année. L'animal fut tué au bout de deux mois et demi.

Un mois et demi après environ, l'aspect de l'animal était profondément
changé. Le poil recommençait à pousser, l'œil était vif, et la chienne reprenait
sa vigueur perdue (fig. i54-i55).

b) Greffes hétérosexuelles

Les expériences de féminisation et les remarquables résultats
obtenus dans les cas précédents, imposaient la tentative de la
greffe ovarienne sur de vieux mâles, expérience qui n'avait pas
encore été essayée et qui présentait le plus haut intérêt.

Expérience n° 1. — Chien mâle braque âgé de i2-i3 ans (fig. i56). L'animal
a précocement vieilli, comme tous les chiens de chasse, qui ont, à la suite des
-fatigues qu'ils doivent supporter, une vie plus courte.
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Il m'a été directement confié par son maître, alors qu'il était en état de.
sénilité accentuée. L'œil était voilé et trouble, le poil rare, l'animal présentait
un manque absolu de vivacité. Il restait toute la journée couché ; et, si on
le mettait en liberté, il ne cherchait pas à s'échapper ; conduit en laisse, il

Fig. i4<). — La môme avec ses petits un an et trois mois après la greffe.

suivait passivement. Pendant la période d'observation de plus d'un mois, il
resta toujours dans ces conditions, et il n'eut aucune manifestation sexuelle,
même mis én contact avec des femelles.

Le 2 février iga4, on lui greffa les ovaires d'une chienne vulpine d'un an
environ.

Fig. i5o. — La même avec ses petits un an et trois mois après la greffe.

Les deux ovaires ont été greffés suivant des techniques différentes : l'un a
été divisé en morceaux placés entre les deux feuillets de la vaginale gauche,
et fixés par des points de catgut. Un fragment du second a été enfoncé dans
la pulpe testiculaire, à travers une petite plaie de l'albuginéc, enfermé et fixé.

Les premières modifications apparurent 20 jours après l'opération et se sont
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de plus en plus accentuées. L'animal devint inquiet, vif, se remit à aboyer et
à se mouvoir (fig. i57-i58).

Ensuite son aspect s'améliora. L'œil redevint vif, le poil luisant, et la bête
prit une apparence vigoureuse qu'elle n'avait pas avant l'opération. En même

Fig. iôi. — La même avec ses.petits un an et trois mois après la greffe.

temps, sa puissance musculaire et sa résistance augmentèrent ; il court et il
saute avec des manifestations de joie lorsqu'il est mis en liberté, et, lorsqu'on
le conduit promener, il ne présente aucun symptôme de fatigue, même après
de longues marches. Il lui arrive de suivre pendant 22 kilomètres une bicy¬
clette, ce qui lui aurait été absolument impossible auparavant.

Fig. 162. — La même avec ses petits un an et trois mois après la greffe.

Mais d'autres modifications intéressantes peuvent être observées dans sa ma¬
nière d'être.

Avant l'opération, il ne montrait aucun signe d'intérêt pour les personnes
qui s'approchaient de lui, et tout au plus se bornait à lever le museau. Après,
il fêtait tous ceux qui l'approchaient en manifestant le désir d'être mis en
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liberté. De môme, avant l'intervention, bien souvent, il ne s'apercevait pas
qu'on l'appelait, de façon à simuler une surdité. C'était, au contraire, seule¬
ment un manque d'attention, car quelquefois il réagissait même à des bruits
plus légers. Après, il suffisait de siffler pour le faire accourir s'il était libre,
ou pour qu'il cherchât à se délivrer pour obéir à l'appel, s'il était enchaîné.

Des modifications également profondes se sont produites dans l'instinct
sexuel, qui est revenu ; et les excitations génésiques ont lieu même en l'ab¬
sence de femelles.

Un autre phénomène caractéristique est le développement des muscles du
périné, qui étaient atrophiés.

Le 16 mai, on recherche les greffons : dans le vaginal gauche, on retrouve

Fig. 153. — Chienne de ih ans environ, avant la greffe.

deux petits fragments, qui sont fixés au zenker. L'examen histologique ne
permet de déceler aucun vestige de l'ovaire. Le testicule gauche était atrophié,
le droit fortement hypertrophié.

Expérience n° 2. — Chien braque de 10 ans et demi. Cet animal avait été
soumis à de grandes fatigues et présentait un aspect très vieux, lorsqu'il m'a
été personnellement confié par son maître.

L'ouïe et la vue étaient fortement diminuées, le flair presque complètement
disparu, les dents en partie tombées. Mais ce qui surtout frappait, en dehors de
la disparition totale de l'instinct sexuel, était le manque absolu de vivacité et
la facilité à la fatigue. Il marchait lentement et tout de suite était si las qu'il se
couchait par terre en refusant de continuer le chemin. « Il 11e peut pas faire
plus de 200 mètres», me disait son maître.

Pendant la période d'observation, les affirmations de ce dernier furent par-.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



246 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

faitement confirmées. II s'agissait vraiment d'un animal en état de décrépitude
physique.

Le i3 avril, on lui greffe trois fragments d'ovaire d'une chienne d'un an
environ. Un fragment est placé sur la vaginale gauche, un autre dans la va¬
ginale du même côté, et un troisième par transfixion à l'intérieur du testicule
droit.

Les résultats apparurent après un mois et demi avec une telle intensité que
l'animal en fut complètement renouvelé et devint, selon son maître, absolu¬
ment méconnaissable. L'œil devint vif et le poil luisant. Son aspect devint tout
autre, il se remit à marcher en portant la tête haute ;• les forces perdues re-

Fâg. i54. -— La même un mois et demi après la greffe.

vinrent ; il recommença à aboyer, à reconnaître ceux qui l'approchaient, et l'ins¬
tinct sexuel se manifesta, de même que les instincts de chien de chasse.

Je l'ai conduit à la campagne en compagnie do son maître, et, au grand éton-
nement de ce dernier, il continua à courir pendant des kilomètres, sans laisser
paraître le moindre signe de fatigue, avec une résistance remarquable, même
pour un chien jeune. Il se mit en quête et donna l'impression que son flair
était revenu.

Après cela, il fut rendu à son maître pour être replacé dans les mêmes con¬
ditions de vie qu'antérieurement et pour une observation plus précise.

L'état de l'animal continua à se maintenir brillant jusqu'à décembre.
Tout à coup il tomba dans un état de profonde faiblesse et mourut en jan¬

vier 1925, sans qu'il fût possible de le voir et de prélever les greffons.

Expérience n° 3. — Chien de berger de i5 ans (fig. i5g). Au moment de l'opé¬
ration, il avait l'œil voilé, le regard atone, le poil rare. Le 5 mai, on lui greffa
dans la vaginale gauche et dans le testicule droit les ovaires d'une chienne de
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berger. L'animal s'améliora beaucoup (lîg. 160), surtout dans la façon de se
comporter. Tué au bout de deux mois et a5 jours, il présente des greffons
sclérosés.

2. — CONDITIONS D'EXPÉRIENCE

Les expériences de greffe sur les animaux vieux offrent facile¬
ment prise à la critique à cause de la difficulté d'une apprécia¬
tion exacte des caractères de sénilité et de la facilité de se trom¬

per sur les modifications qui suivent l'opération.

Fig. i55. — La même un mois et demi après lia greffe.

Il est évident que le problème doit être abordé avec la plus
grande prudence et l'esprit critique le plus sévère, et que les mo¬
difications ont besoin d'être étudiées dans leurs manifestations
objectives.

.l'ai cherché à me mettre dans les conditions les meilleures pour
éviter toute erreur de jugement. Les animaux qui ont été pris à
la fourrière ont toujours été observés pendant une longue pé¬
riode, en les tenant à un régime constant, de façon à bien con¬
naître leur état physiologique.

Leur poids était contrôlé régulièrement ; leur instinct sexuel
observé, leur résistance à la fatigue mesurée.

Lorsqu'on était certain que le changement de vie, de régime.
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d'ambiance n'avaient plus aucune influence sur les conditions de
l'animal et que l'on connaissait bien son état physiologique, la
greffe était exécutée.

La même période d'observation était réservée aux animaux qui
avaient été donnés par leurs maîtres. Toutes les données relati¬
ves à eux, à leur âge, à leur état étaient soigneusement recueil¬
lies et contrôlées.

Après l'opération, ils étaient régulièrement montrés à leurs

Fig. i56. — Chien de treize ans environ, avant la greffe.

maîtres, et lorsque cela m'a été possible, ils furent même rendus
en observation.

Tous les animaux qui, tout en étant vieux, ne présentaient pas
de signes de sénilité assez évidents, ont été refusés. C'est pour
cela que les observations que je rapporte sont encore peu nom¬
breuses. La difficulté de trouver des animaux dans les conditions
désirées est très grande ; et quelques-uns d'entre eux (femelles)
n'ont pas supporté l'opération.

D'ailleurs, je n'ai pas voulu expérimenter sur les rats, comme
Steinacii, car pour ces animaux les causes d'erreur sont plus
nombreuses ; et il est difficile de se procurer des animaux pré¬
sentant des caractères de vieillesse suffisamment accentués.
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Tous les animaux ont été photographiés (i) avant et après
l'opération. Je reproduis quelques-unes de ces photographies
(fig. 127 à i36). Malheureusement, elles ne donnent qu'une idée
très approximative des transformations des animaux. Elles en
rendent seulement l'aspect morphologique, mais ne peuvent pas
présenter les énormes changements énergétiques.

■Te n'ai pas pu non plus exécuter toutes les recherches accessoi¬
res, c'est-à-dire la mensuration de la pression sanguine, des mo¬
difications du métabolisme, etc... C'est pourquoi, je le répète, je

Fig. 157-X08. — Le même 2 mois et demi après la greffe.

n'ai rapporté que les cas dans lesquels les modifications obser¬
vées étaient absolument évidentes et aucune cause d'erreur pos¬
sible.

3. - MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES

L'action de la greffe est d'ordre général et ne s'exerce pas avec
une localisation particulière. Elle se manifeste sous forme d'une
réactivation totale des fonctions de l'organisme. Dans ce sens, le
mot de rajeunissement est justifié ; c'est une nouvelle poussée
de jeunesse qui vient à modifier le rythme physiologique de

(1) La chienne de l'observation I a été photographiée seulement après l'opé¬
ration. Le changement a été si rapide et inattendu, qu'on a été surpris, avant
d'avoir pris la photographie. Il faut avouer que, comme c'était le premier ani¬
mal opéré, on ne s'attendait pas à un changement si brusque et complet.
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l'animal. Toutes les fonctions qui étaient ralenties reprennent
une nouvelle vigueur, celles qui étaient abolies réapparaissent, là
où aucune lésion anatomique irrémédiable ne s'était produite.

■Ce n'est pas seulement une modification morphologique, car
la vieillesse a des stigmates qui ne peuvent pas être effacés, mais
surtout une transformation énergétique. L'œil trouble devient vif,
surtout parce que l'animal a repris, si j'ose dire, intérêt à la
vie.

Le vieux chien devient indifférent à ce qui l'environne ; son

Fig. i5g. — Chien de i5 ans Fjg. j60. — Le même deux mois
environ, avant la greffe. après la greffe.

intelligence est affaiblie et ne se réveille qu'à de rares moments.
Sa faculté d'attention a disparu, ainsi que la volonté de mouve¬
ment.

Chez les animaux opérés, le retour de la vivacité est ce qui
frappe d'abord

Un animal qui ne bougeait presque plus, qui vous laissait
approcher sans réagir, reprend de nouveau son instinct, et re¬
trouve en même temps sa voix pour aboyer, son intelligence
pour vous fêter s'il vous connaît, pour grogner contre vous, si
vous lui êtes étranger.

L'intérêt pour les personnes est une des premières modifications
psychiques chez les animaux très séniles. Au moindre bruit, les
oreilles se dressent, le museau se lève et l'animal est debout,
retenu seulement par sa chaîne.
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Vous lui montrez un caillou, vous le jetez ; vous en prenez
un autre, le cachez, le jetez de nouveau, toujours son œil suivra
vos mouvements ; et s'il est libre, il courra vers le projectile, pour
revenir tout de suite à vous, prêt à recommencer.

Si, auparavant, il était fatigué de se tenir sur ses jambes, main¬
tenant il pourra marcher et courir sans arrêt.

Tous les vingt pas, il se couchait par terre pour se reposer ; sa
marche était pénible, et bien souvent il était derrière vous, la tête
basse et les jambes tremblantes ; maintenant il vous précédera
en courant, et il parcourra trois fois le même chemin pour venir
à votre rencontre, la tête toujours levée.

L'aspect physique subit les mêmes modifications : les animaux
gras redeviennent minces et agiles. Les muscles qui étaient flas¬
ques et peu saillants reprennent de nouveau un relief, et ceux
qui semblaient atrophiés se développent.

Le poil repousse et acquiert le luisant perdu.
Les mêmes phénomènes apparaissent chez les mâles et chez les

femelles.
Ces dernières présentent des périodes de chaleurs, se laissent

couvrir, peuvent devenir pleines et mettre bas, même après plu¬
sieurs années de stérilité.

A leur tour, les mâles retrouvent leur puissance et leurs ins¬
tincts sexuels, quelquefois avec une grande intensité.

Les uns et les autres jouent comme des jeunes, se suivent, sau¬
tent, courent, se roulent par terre. Plusieurs fois, il m'est arrivé
de faire évaluer l'âge des animaux opérés par des vétérinaires qui
n'étaient pas au courant de la greffe, et qui, ayant vu les animaux
en liberté, leur donnaient i ou 2 ans.

Ils étaient bien étonnés de s'apercevoir, en examinant l'animal
de près, que la bouche était dégarnie de dents et qu'ils s'étaient
trompés au moins de dix ans.

Ceux qui avaient vu les animaux avant, ainsi que leur maître,
avaient l'impression d'une transformation complète : « Il est
méconnaissable, ce n'est plus lui, c'est une autre bête », telles
étaient les expressions qu'ils employaient en voyant l'animal
au bout de quelque temps.

Et il ne s'agit pas d'une simple impression, mais d'un fait réel,
démontré non seulement par le témoignage unanime de tous ceux
qui ont observé les animaux, mais aussi par les phénomènes objec¬
tifs que voici :

Modification générale de l'aspect et du comportement ; poussée
nouvelle du poil ; retour de la faculté d'attention, et de toutes les

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



252 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

manifestations psychiques de l'animal jeune, réaction rapide à
toute excitation. Développement musculaire ; modification du
flair, amélioration de la vue. Retour des forces et de la résistance
physique à de longues courses. Disparition de la graisse anormale
et de l'asthme respiratoire. Retour de l'instinct sexuel et de la capa¬
cité génésique. Voilà en peu de mots les modifications les plus
frappantes que j'ai constatées sur les animaux opérés, et qui cons¬
tituent, dans leur ensemble, le phénomène du « rajeunissement ».

Il s'agit de faits bien nets.et certains, analogues à ceux qui ont
été observés chez les mâles après la greffe testiculaire et dans
quelques cas de ligature du canal déférent.

Leur interprétation est difficile, leur réalité indéniable. Quant
à l'époque de leur apparition, elle est variable, mais d'habitude
assez précoce ; au bout de 20 jours, un mois, et quelquefois moins
que cela. Naturellement, les modifications ne sont pas toujours
également profondes et complètes.

4. - MODIFICATIONS HISTOLOGIQUES

Dans tous les cas observés, il ne m'a pas été possible de retrou¬
ver les greffons. Leur disparition est facilement contrôlable sur
les mâles, chez lesquels on peut reconnaître les restes du tissu
ovarien implanté sous la forme d'un petit nodule scléreux ou
d'une cicatrice.

La question est au contraire plus compliquée pour les femelles,
étant donné l'endroit de la greffe. Le greffon intraovarien peut
être intimement confondu avec l'ovaire même de l'animal, de
façon à rendre impossible la constatation de sa présence.

L'examen histologique des ovaires propres des animaux gref¬
fés m'a donné un résultat d'autant plus inattendu que personne
n'avait encore observé de phénomènes semblables. Comme il est
bien connu, les ovaires des vieux animaux subissent un proces¬
sus d'involution fibreuse et de dégénérescence kystique que j'ai
eu maintes fois occasion de constater à l'examen histologique.

L'épithélium germinatif se détruit en grande partie et ne reste
conservé qu'en quelques endroits. Les cellules s'aplatissent, se
réduisent de volume, et présentent pour la plupart des phéno¬
mènes de dégénérescence (pyenose, etc.), l'albuginée s'épaissit,
les follicules primordiaux dégénèrent et se sclérosent, étouffés
par l'invasion du tissu corijonctif fibreux. Le stroma augmente
d'une façon considérable, et il est formé surtout par du tissu
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fibreux. Les follicules deviennent très rares et sont pour la plupart
en voie de régression. Ils se rétrécissent ; la thèque externe aug¬
mente de volume, la granuleuse ne présente qu'exceptionnelle¬
ment des karyokinèses. Beaucoup d'entre eux sont complètement
sclérosés ou en voie de dégénérescence. Partout on rencontre des
kystes de dimensions différentes, qui proviennent de la dégéné¬
rescence folliculaire. Les corps jaunes peuvent résister quelque
temps, mais ils perdent toute apparence fonctionnelle.

Tandis que la partie corticale a diminué d'épaisseur et s'est ré¬
duite à un mince ruban périphérique, la médullaire augmente :
les vaisseaux sont tortueux avec de grandes parois.

Ayant examiné les ovaires de la chienne n° i, après un an et

Fig. 161. — Invaginations de l'épithélium germinal dans l'ovaire d'une
vieille chienne die 17 ans, un an et 4 mois après la greffe ovarienne. Oc.
2, Ob. 3. Chambre Abbe-Zeiss.

4 mois de greffe, j'ai été étonné par les profondes modifications
que j'y ai rencontrées, bien qu'au moment de la greffe ils étaient
sclérosés et en voie de dégénérescence kystique.

D'importants phénomènes de régénération ont eu lieu dans les
deux organes, mais surtout dans l'ovaire droit.

L'épithélium germinatif, qui manque en plusieurs points, pré¬
sente là où il est conservé de nombreuses invaginations (fig. 161).
Leur dimension et leur aspect sont très différents. En quelques
endroits elles sont très profondes et pénètrent assez loin dans le
stroma (fig. 162). En d'autres cas, il s'agit au contraire de petites
dépressions formées par quelques cellules (fig. i63). Le bourgeon¬
nement épithélial donne naissance à des îlots épithéliaux (fig.
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i64), qui se séparent et viennent à constituer des cordons néo¬
formés qu'on trouve en grand nombre dans l'ovaire, et se répan¬
dent jusqu'à la médullaire. Us sont de dimensions très différentes
et irrégulièrement distribués. En quelques endroits ils forment
plutôt que des cordons des amas épais. Leur nombre est variable
suivant les parties qu'on examine : en certains points, ils sont

Fig. 162. — Invaginations de l'épithéliurn germinatif de la même chienne
vues à grossissement plus fort. L'épithéliurn se détache ensuite et pé¬
nètre dans le stroma sous forme de cordons épithéliaux. Oc. 3, Ob. 6.
Chambre Abbe-Zeiss.

en quantité énorme, l'un à côté de l'autre, et donnent l'impres¬
sion d'un organe à type embryonnaire.

Il ne m'a pas été possible de déceler une néoformation ovulaire,
mais il est très vraisemblable de l'admettre, à cause de la présence
de follicules primordiaux en amas épais. On rencontre encore plu¬
sieurs follicules en voie de développement, beaucoup d'entre eux
avec deux et même trois ovules (fig. i65). Presque tous ont une
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thèque interne très mince. La glande interstitielle est bien déve¬
loppée.

A côté des follicules bien conservés, il y en a d'autres complè¬
tement dégénérés et sclérosés ; et on rencontre fréquemment des
petits kystes.

Leur distribution est irrégulière, le processus de régénération
n'a pas lieu partout avec la même intensité. A côté d'endroits à
épithélium germinatif bien conservé et bourgeonnant et à cor¬
dons épithéliaux très nombreux, il y en a d'autres où l'ovaire a
conservé un aspect sénile ; les follicules y sont sclérosés, l'albu-
ginée épaisse ; l'épithélium manque, le stroma a l'aspect d'un
tissu cicatriciel avec de rares éléments cellulaires.

On remarque encore la présence de corps jaunes vrais.

.. . §

*ei
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Fig. i63. — Un autre point de ta même préparation. Petite dépression
de l'épithélium germinatif et passage isolé des cellules épithéliales
dans le stroma. Oc. 3, Ob. 8. Chambre Abbe-Zeiss.

En résumé, l'examen histologique montre d'importants phéno¬
mènes de régénération (invaginations de l'épithélium germinatif,
cordons cellulaires néoformés, etc.) qui ont lieu dans un organe
à type sénile (stroma sclérosé, kystes et formes de dégénérescence
folliculaire, etc.).

J'ai observé des phénomènes du même type, quoique moins
accentués dans les ovaires des chiennes n° i et n° 3 examinées
3 mois et i mois et demi après la greffe.

5. - INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS EXPÉRIMENTAUX

Je me bornerai à quelques observations, renvoyant à la seconde
partie de ce travail, où je traiterai d'une façon plus complète la
question du rajeunissement. Nous avons vu que les phénomènes
physiologiques déterminés par la greffe d'un ovaire jeune sur des
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animaux vieux de sexe masculin ou féminin sont très importants,
et que cette action énergétique et transformatrice est indiscutable.
L'examen histologique nous confirme l'importance de ces modifi¬
cations, qui ne sont pas simplement fonctionnelles, mais encore
anatomiqucs. Cette donnée nous apporte non seulement le pre¬
mier fait vraiment objectif qui ait été jusqu'ici observé en ce
domaine, mais nous permet en même temps d'aborder le pro¬
blème complexe du mécanisme d'action de la greffe.

Examinons avant tout la greffe sur les femelles.
Après l'opération, les ovaires de celles-ci se remettent à fonc-
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Fig. 164. Ilôts épithéliaux néoformés des invaginations de l'épithélium
genninatif. Oc. 3, Ob. 8. Chambre Abbe-Zeiss.

tionner à la suite d'importants phénomènes de régénération dont
ils sont le siège. Toutes les modifications physiologiques observées
peuvent-elles être mises en rapport avec ce processus de régé¬
nération ?

L'actior. de l'ovaire greffé s'exerce-t-elle seulement par l'inter¬
médiaire des ovaires propres de l'animal, ou possède-t-elle aussi
une influence directe ?

Plusieurs faits sont à l'appui de cette seconde hypothèse.
L'examen des ovaires des chiennes nos 2 et 3 nous démontre

qu'au bout de ?. mois et demi à 3 mois les phénomènes de régé-
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nération sont à peine ébauchés, tandis que les modifications phy¬
siologiques sont bien plus précoces. La chienne n° i nous donne
un £ litre exemple intéressant : 5 mois après l'opération, l'animal
est entré en chaleur, mais couverte n'est pas devenue pleine.
Comme une insuffisance du mâle est à exclure, car il s'agissait
d'un animal bien conformé, il faut admettre que les ovaires
étaient encore incomplètement régénérés ; ce qui rend probable
une action des greffons non encore résorbés sur la détermination
du rut. Cette hypothèse est d'ailleurs
en parfait accord avec la loi du seuil
de saturation liormonique, qui règle
la prise du greffon, et que nous avons
formulée (V. Chap. VII). L'organisme
sénile en carence physiologique de
l'hormone sexuelle conserve en lui

l'organe greffé, qui produit une sécré¬
tion dont il éprouve le besoin. Lors¬
que les ovaires propres, régénérés,
recommencent à fonctionner, cette
condition de carence, essentielle pour
la reprise, vient à manquer, et les
greffons se résorbent.

La même observation doit être faite

pour les mâles ; il est évident que,
lorsque les testicules recommencent à
fonctionner, l'ovaire est destiné à se dé¬
truire, Mais dans la première période
qui suit l'opération, et dans laquelle
l'animal peut être considéré comme
uncastré, une action directe du greffon
est très probable.

Ces données expérimentales nous permettent de donner une
réponse à une question que je m'étais posée il y a longtemps (i) :
les petits qui ont été mis au monde par la chienne greffée prove¬
naient-ils des ovules du greffon ou des ovaires de la mère ?
■l'avais observé que la couleur des petits rendait probable cette
deuxième hypothèse. En effet, l'animal qui était complètement
noir avait été greffé avec les ovaires d'une chienne blanche à
taches noires et couverte par un chien jaune-brunâtre. Les petits

Fig. i65. — Ovaire de vieillie
chienne i an et 4 mois
■après la greffe ovarienne.
Follicule atrétique avec
deux ovules. Oc. 3, Ob. 6.
Chambre Abbe-Zeiss.

(i) V. Pettïnari. Innesti d'ovaia in animali vecchi. Boll. soc. Med. Cir.
Pavia, Fas. 3, 1924.
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ont été trois de robe semblable à celle du père et deux complète¬
ment noirs comme la mère. Aucun ne rappelait les caractères de
la donneuse.

iL'examen histologique sembla confirmer cette donnée, et nous
autorise à considérer ces ovules comme provenant des ovaires
propres de la chienne.

En concluant, nous pouvons donc dire que l'action des ovaires
d'animaux jeunes greffés sur des vieux influence tout l'orga¬
nisme. Cette action stimulatrice sur les différentes fonctions pro¬
duit un véritable renouveau auquel les autres glandes à sécrétion
interne ne peuvent pas rester indifférentes, et auquel tous les
organes et tissus prennent part, quoique à des degrés divers, selon
les conditions dans lesquelles ils étaient au moment de l'opéra¬
tion.

L'influence de l'ovaire est parfaitement analogue à celle exercée
par le testicule (Steinach, Harms, Voromoff, Thorek, Marro,
etc.). Cela paraît démontrer que les deux glandes sexuelles peu¬
vent exercer, à côté d'actions discordantes et divergentes, une
action commune dans laquelle l'ovaire peut remplacer le testicule.
Nous nous trouvons en présence de manifestations qui concernent
l'organisme dans son ensemble et n'ont aucun rapport avec celles
que nous avons jusqu'ici décrites dans les greffes homo et hétéro¬
sexuelles, qui concernaient surtout les caractères sexuels.

Les modalités d'action de la greffe semblent différer suivant les
périodes.

Dans un premier temps, le greffon lui-même exerce directe¬
ment une action rénovatrice sur les diverses parties de l'organis¬
me ; lorsque cette activité a atteint les glandes génitales de l'ani¬
mal qui redeviennent capables de fonctionner, celles-ci rempla¬
cent le tissu greffé, qui se résorbe.
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Nous avons parlé jusqu'ici des ovaires comme d'un tout homo¬
gène du point de vue endocrinien, mais en réalité il s'agit d'un
organe complexe, très différencié, composé de parties diverses
adaptées à des fonctions différentes.

Lorsque nous parlons d'hormone ovarienne, nous employons
un terme large et indéterminé, qui comprend des possibilités assez
différentes, cause de confusion ; si dans l'ovaire se trouvent en
effet des parties morphologiquement hétérogènes exerçant des
fonctions opposées, il est clair que lorsqu'un auteur parle de fonc¬
tion ovarienne sans spécifier, il peut vouloir signifier parfaite¬
ment le contraire de ce qu'un autre veut dire avec la même
expression.

Cette notion semble ressortir de toute la physiologie ovarienne,
et il est difficile d'admettre une simple variabilité de seuil vis-à-
vis d'un hormone unique pour expliquer le rôle endocrinien de
l'ovaire

L'étude du cycle sexuel nous démontre que la fonction de
l'ovaire ne s'exerce pas toujqurs dans le même sens ; son influence
non seulement n'est pas la même aux diverses périodes de la vie,
mais même à chacune de ces époques présente des variations.

A l'action morphogénétique de la période du développement
fait suite la période conservatrice et régulatrice qui, dès la puber¬
té, s'établit pour tout le temps de la maturité sexuelle.

C'est alors qu'entrent en jeu ces changements périodiques qui
ont leur expression la plus frappante dans la menstruation de la
femme, mais qui se présentent aussi chez les autres mammifères
avec les manifestations du rut, qui en sont l'équivalent parfait,
comme les recherches de ces dernières années l'ont démontré.

L'étude des modifications qui en dérivent, et influencent tout
l'organisme a jusqu'ici porté sur le tractus génital, sur lequel elles
sont plus évidentes et plus facilement accessibles à l'observation.
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Nous en avons déjà parlé en détail, et nous avons démontré
qu'elles se produisent d'une façon analogue en général, même
sur les animaux greffés.

De cette description, il ressort que ce processus rythmique pré¬
sente des phases différentes • une période destructive, et une
période réparatrice.

Est-il logique d'admettré que la seconde phase soit une consé¬
quence naturelle de la première, et que le processus une fois
commencé évolue fatalement et spontanément jusqu'à la recons¬
truction anatomique des tissus détruits ? ou, au contraire, n'est-il
pas plus vraisemblable que la phase destructive et la phase répa¬
ratrice, inséparables dans leur succession anatomique, ne soient
déterminées par deux stimulations différentes et de sens opposé ?

Le parallélisme avec les phénomènes de la grossesse s'impose
ici : si la menstruation de la femme est l'avortement d'un œuf
non fécondé, le rut des animaux ne représente-t-il pas dans ces
manifestations l'aspect d'une grossesse qui ne se présente pas ?
Les modifications progressives du tractus génital dans la gros¬
sesse nous démontrent l'existence d'un facteur spécial qui les
détermine, et nous portent à croire que les deux phases sont
nettement distinctes dans leur origine.

Les modifications gravidiques et puerpérales de la glande mam¬
maire et des mamelons nous donnent un deuxième exemple de
cette variété d'actions de la glande sexuelle féminine. En étudiant
en détail le mécanisme de la sécrétion lactée, nous verrons qu'il
existe deux périodes nettement distinctes : la période de la for
mation morphogène, et la période sécrétoire, qui ne semblent
pas être directement la conséquence l'une de l'autre, mais parais¬
sent au contraire sous la dépendance de causes différentes.

Cette opposition et cette diversité fonctionnelle, dont nous
pourrions multiplier les exemples, peuvent être relevées même
dans les rapports des divers éléments ovariens entre eux.

Si le balancement saisonnier entre la partie interstitielle et la
partie générative a été observé jusqu'ici d'une façon contradic¬
toire et incomplète, si les rapports vaiiables entre le stroma et
la partie folliculaire sont dus à l'évolution même de l'ovaire, et
le rapport inversement proportionnel entre le développement de
la glande interstitielle et des corps jaunes faux chez les espèces
différentes est très douteux, il est tout de même certain que la
constitution de l'ovaire varie au cours des différentes périodes de
la vie sexuelle.

Les données physiologiques sont en parfait accord avec les
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recherches histologiques. La présence de transformations pério¬
diques des éléments ovariens, la diversité des parties de l'ovaire,
nous portent à songer qu'aux diversités structurelles correspon¬
dent des diversités physiologiques.

11 nous semble donc logique d'admettre que l'ovaire produit des
hormones différentes, et qu'il n'est pas possible de parler de sim¬
ples différences quantitatives.

Ces points bien fixés, quels sont les éléments ovariens auxquels
est due la production des hormones sexuelles ?

Les opinions sont partagées. D'un côté, un groupe d'auteurs
qu'il serait trop long d'énumérer, et dont je iappelle seulement
Steinach, défendent la théorie de la glande interstitielle.

C'est spécialement ce dernier qui a poussé cette théorie jusqu'à
ses conséquences extrêmes à la suite des résultats histologiques
de ses greffes sur les rats et les cobayes, qu'il trouva au bout de
18 à ik mois formées presque exclusivement par des cellules
interstitielles ; il supposa donc que l'action hormonique de l'ovaire
dépend seulement d'elles, et aflirma que dans les cas d'homo¬
sexualité masculine, il est possible de mettre en évidence dans
les testicules des éléments identifiables comme des cellules inters¬
titielles féminines (F. Zwischexzellen), auxquelles seraient ducs
les stimulations sexuelles anormales. Partant de cette considéra¬
tion qu'entre les modifications qui se produisent pendant la
maturation sexuelle et la puberté et celles qui se présentent dans
la grossesse, il n'existe pas de différences de qualité, mais seule¬
ment de degré, il appela glande de la puberté tout le système à
sécrétion interne de l'ovaire et du testicule.

Au contraire, une autre série de chercheurs nient l'importance
endociûne de la glande interstitielle, et attribuent à l'épithélium
folliculaire toute l'activité endocrine. Une opinion intermédiaire
est représentée par Bucura, duquel Sand et Athias se rappro¬
chent. Il soutient l'équivalence des différentes parties constitu¬
tives de l'ovaire au point de vue de la sécrétion interne, et la pos¬
sibilité d'une substitution réciproque.

Les éléments ovariens doivent être considérés, soit morpholo¬
giquement, soit physiologiquement, sous un angle sexuel com¬
mun. En des conditions différentes, ils agissent en se remplaçant
dans leurs effets sur les caractères sexuels accidentels féminins.
Les cellules de la granuleuse seraient la substance hormonique
primaire qui, avant la puberté, produirait la quantité nécessaire
d'hormone, quoique leur fonction essentielle soit la nutrition de
l'œuf, mais lorsque celui-ci se détruit (atrésie), ou est expulsé
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(ovulation), les cellules hypertrophiques de la thèque et du corps
jaune les remplaceraient. Les cellules théco-lutéiniques et du
corps jaune .seraient la substance hormonique secondaire qui
emmagasine les hormones, et les produit en quantités variables
selon les nécessités de l'organisme (Sand).

Cette théorie a été dernièrement acceptée par Lipschutz, qui
avait déjà été un des principaux défenseurs de la glande inters¬
titielle. Dans son dernier livre, il soutient que la sécrétion interne
de l'ovaire est produite par les follicules, plus ou moins abon¬
damment selon les divers stades de croissance. Il pose la ques¬
tion surtout au point de vue quantitatif • il ne s'agit pas de dif¬
férences qualitatives. Tous les divers éléments du follicule et les
cellules lutéiniques exercent une action hormonique du même
ordre, mais qui varie aux divers stades au point de vue quanti¬
tatif.

La menstruation, les phénomènes du rut, l'hypertrophie de la
glande mammaire peuvent être provoqués indifféremment par le
follicule mûr et par le corps jaune.

Au contraire, Marshall et Wood (1923) soutiennent l'idée d'une
localisation précise de différentes hormones sexuelles, et ils attri¬
buent aux cellules interstitielles une action trophique sur l'utérus,
qu'elles conservent en bon état de nutrition ; aux follicules mûrs
le rôle de déterminer le rut et les phénomènes concomitants ; au
corps jaune la tâche de provoquer l'hypertrophie gravidique de
l'utérus et la lactation.

Nous étudierons la question dans ses deux aspects successifs :
c'est-à-dire que nous verrons d'abord auxquels parmi les éléments
constitutifs de l'ovaire on peut attribuer une action endocrine ; et
après, nous rechercherons s'il est possible d'établir une localisa¬
tion plus précise, et de déterminer le rôle respectif des éléments
endocriniens dans les diverses manifestations qui sont sous leur
dépendance.

1. — LES ÉLÉMENTS ENDOCRINIENS DE L'OVAIRE

La détermination exacte des parties de l'ovaire auxquelles doit
être attribuée l'action endocrine est très difficile parce qu'avec
nos moyens de recherche nous n'arrivons jamais à isoler un de
ses éléments de façon à pouvoir étudier séparément son action.
On suppose généralement que les hormones peuvent agir en
quantité minime, ce qui ne nous permet pas d'exclure l'action
d'un élément donné, même s'il se trouve dans les greffons en
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quantité très petite. Tant qu'il reste quelque représentant d'une
structure déterminée, une objection est toujours possible, et nous
ne sommes pas autorisés à lui nier une participation possible è
l'action endocrine du greffon.

D'une façon générale, la tendance moderne est de proclamer
l'identité endocrinienne des différentes parties constitutives de
l'ovaire, et d'admettre une équivalence hormonique, tendance
qui se manifeste aussi pour la glande sexuelle masculine, en sup¬
posant à la rigidité des doctrines précédentes.

De notre côté, tout en admettant qu'aucune affirmation abso¬
lue ne peut être faite avant qu'on ne soit arrivé à l'isolement des
différents éléments ovariens, nous croyons tout de même pouvoir
tirer certaines conclusions qui, sans 'être absolument certaines,
sont tout de même très probantes.

Il est bien entendu que d'après de simples faits anatomiques.
on ne peut pas conclure à une action endocrinienne ; mais la
donnée morphologique, incomplète en elle-même, acquiert une
nouvelle valeur lorsqu'il est possible de la mettre en rapport avec
un fait physiologique déterminé.

Et il n'est pas moins vrai que le critérium quantitatif, quoique
très incertain, doit avoir une certaine signification, surtout lors¬
qu'on le met en correspondance avec un phénomène hormonique
très accentué.

C'est en nous basant principalement sur ces données que nous
examinerons maintenant les greffons, et chercherons à voir s'il
est possible d'apporter quelques précisions plus grandes dans
l'étude de la valeur endocrinienne des divers éléments ovariens.

La question n'est pas purement théorique, comme certains
auteurs semblent le croire. Certainement, à un point de vue

général, aucune division n'est justifiée. Si la sécrétion endocrine
est dévolue à un élément déterminé, il n'en est pas moins vrai
que, pour que cette action puisse s'exercer, les autres parties sont
également nécessaires, quel que soit leur rôle, nutritif, de sou¬
tien, etc. C'est la sympathie fonctionnelle, l'harmonie physiolo¬
gique de toutes les parties constitutives d'une glande qui en rend
possible le fonctionnement régulier, et sous ce rapport toutes ces
parties sont également importantes. La généralisation doit ère
même plus grande : au fonctionnement d'un élément endocrinien
déterminé n'est pas seulement nécessaire la présence d'un élé¬
ment X de la même glande, mais encore l'action du cœur qui
lui porte le sang indispensable à sa nutrition et à l'élimination
de ses produits, ou du système nerveux qui le règle, ou de telle
autre glande qui lui envoie des stimulations ou des inhibitions.
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A côté de l'importance théorique d'une connaissance de ce

genre, qui, surtout pour une glande polymorphe comme l'ovaire,
marquerait un grand progrès dans nos connaissances physiolo¬
giques, il y a un problème pratique du plus haut intérêt : l'exacte
détermination de la valeur endocrinienne des diverses parties
constitutives de l'ovaire apporterait un éclaircissement important
à nos connaissances cliniques et à nos possibilités thérapeutiques.

L'usage d'extraits opothérapiques formés d'un seul élément
ovarien (corps jaune) passerait des conditions presque empiriques
dans lequel il se trouve aujourd'hui aux plus brillantes réalisa¬
tions scientifiques.

a) Follicules

Si nous examinons un ovaire au bout de quelques mois de
greffe, lorsque les modifications fonctionnelles de l'hôte sont
manifestes, nous voyons qu'il est formé en majorité par des fol¬
licules à divers stades d'atrésie et de développement. Parallèle¬
ment à leur abondance exceptionnelle, la fonction ovarienne se
manifeste intensément jusqu'à atteindre une période d'activité
maxima, qui est particulièrement évidente dans les greffons hété¬
rosexuels.

A cette poussée anatomique correspond une poussée physiolo¬
gique. Au contraire, lorsqu'ils se détruisent et disparaissent (gref¬
fons vieux), l'action endocrine vient à manquer. Cette correspon¬
dance est également vraie pour les follicules en voie de dévelop¬
pement et les follicules en atrésie.

Nous pouvons dire que la principale caractéristique histologi-
que de l'ovaire greffé qui a pris est d'entrer dans une série de
périodes d'activité proliférative maxima avec maturations et airé-
sies folliculaires plus rapides et plus nombreuses.

En rapprochant ces phénomènes des phénomènes physiologi¬
ques, il nous semble impossible de nier un lien entre les deux
faits.

La caractéristique physiologique principale de l'ovaire greffé
sur un mâle ou sur une femelle castrée est d'entrer dans une série
de périodes d'activité fonctionnelle maxima liées aux transforma¬
tions anatomiques.

Prenons encore l'exemple du mâle féminisé. Nous avons l'un
à côté de l'autre deux faits anormaux : le développement des
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mamelles avec sécrétion lactée, et la transformation anatomique
atypique.

Le greffon intensifie ses processus prolifératifs, et simultané¬
ment son action hormonique augmente, sans qu'aucune autre
modification somatique ait lieu en dehors de celle déterminée par
la présence du greffon. Les modifications mammaires sans gros¬
sesse ne peuvent être déterminées que par l'ovaire. C'est donc
bien dans les transformations intimes du greffon que nous avons
le droit d'en rechercher la cause.

Nous voilà donc à la conception quantitative. Une déduction
s'impose : c'est le développement folliculaire qui conditionne
ces modifications mammaires, les autres éléments n'ayant pas
changé de nombre ni d'aspect.

Nous avons choisi un phénomène isolé, et nous avons schéma¬
tisé les faits pour en donner une représentation saisissante, telle
qu'elle nous a frappé dès le commencement de nos recherches ;
mais une analyse plus minutieuse s'impose.

Ce que nous avons dit pour un fait physiologique et pour une
structure histologique isolée a la valeur d'une loi générale. De
même que les mamelles, l'utérus s'hypertrophie et se transforme ;
de même que les follicules, les corps jaunes se développent en
quantité anormale et prennent des dimensions bien plus grandes
que dans l'organe normal. Ayant bien fixé cette relation entre
l'action physiologique et l'évolution histologique du greffon, exa¬
minons en détail la constitution de ce dernier et ses rapports avec
la sécrétion interne.

Ce que nous venons de dire nous permet de n'insister pas da¬
vantage sur la valeur endocrinienne des follicules. Mais ce terme
follicule est un terme encore trop vague et trop incertain.

Nous avons déjà vu que le follicule constitue l'élément fonda¬
mental de l'ovaire et contient en puissance tout l'organe adulte.
En réalité le cycle ovarien est un cycle folliculaire. Nous ne con¬
naissons pas son déterminisme, mais c'est bien de lui que sont
originaires les corps jaunes et que le stroma reçoit ses réserves
cellulaires.

11 constitue une individualité anatomique bien nette, et rien ne
manque à sa complète individualité. Par sa forme, par la variété
des éléments qui le constituent, par les processus évolutifs et les
transformations qu'il présente, chaque follicule peut être consi¬
déré comme un véritable organe complet.

On n'aurait pas tort de définir l'ovaire adulte un ensemble des
follicules, et de réduire à ceux-ci en dernière analyse son étude
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histologique et physiologique. Mais nous nous voyons obligés de
les considérer dans leurs différentes parties constitutives : l'ovule,
les cellules de la granuleuse, les cellules thécales. Nous traiterons
enfin de l'importance et de la signification de la liquor.

La signification endocrine de l'ovule échappe pour le moment
à nos possibilités de recherche. Aucun fait ne parle pour une
action sécrétoire, mais une action de résorption ne peut pas être
exclue. Si nous songeons qu'il représente en puissance tout l'in¬
dividu, et que dans le processus de fécondation le spermatozoïde
semble posséder seulement une action énergétique même pas
toujours nécessaire (parténogénèse complète chez certaines espè¬
ces inférieures), nous sommes portés à voir en lui la cellule la
plus différenciée de l'organisme. Son protaplasme hautement
évolué, dans lequel semblent confluer les propriétés fondamen¬
tales de tous les organes et tissus, se dissoudra-t-il sans exercer
aucune influence ?

Les qualités qui se sont accumulées en lui après un long pro¬
cessus d'élaboration, se disperseront-elles sans aucune utilité pour
l'organisme ? Le processus d'atrésie signiflera-t-il pour l'ovule
une mort stérile ; et la résorption de ces débris aura-t-elle la même
signification que celle d'une cellule conjonctive banale ?

Aucune réponse ne peut être donnée à ces interrogations, et
le problème reste à résoudre.

A mon avis, la question mérite d'être étudiée très sérieusement.
Une étude d'anatomie comparée serait surtout très intéressante. Si
les autres cellules ovariennes peuvent avoir à peu près la même
signification et la même constitution, certaines différences fon¬
damentales pourraient bien trouver leur explication dans une
action différente de l'ovule, que nous savons être de constitution
très variable suivant les espèces.

L'appréciation de la valeur endocrine des cellules de la gra¬
nuleuse semble être plus accessible à nos moyens d'investiga¬
tion.

Celles-ci sont l'élément prédominant du greffon. Tandis que
les karyokinèses ne sont jamais très abondantes dans les thèques,
elles sont toujours très nombreuses dans la granuleuse, non seu¬
lement dans les follicules en voie de développement, mais aussi
dans les follicules en atrésie. Les processus de multiplication con¬
tinuent jusqu'à la dernière minute, et dans la balance cellulaire
du greffon ce sont certainement les cellules de la granuleuse qui
prédominent.

En étudiant l'atrésie, nous avons arrêté notre attention sur les
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modalités suivant lesquelles elle se présente dans les greffons, et
nous avons remarqué deux périodes, que nous avons appelées
période .des cellules de la granuleuse et période thécale.

Dans les greffons actifs, c'est la première qui prédomine ; les
formes oblitérantes pures ne sont pas fréquentes ; la forme gra-
nuleuse-thécale s'arrête de préférence aux premiers stades ; la
formation abondante de Corps jaunes faux coïncide d'habitude
avec la période de déclin du greffon.

Si nous prenons encore l'exemple du mâle féminisé, qui nous
permet une évaluation précise de l'action hormonique du greffon,
et que nous examinons ce dernier au moment de la sécrétion lac¬
tée, nous trouvons deux phénomènes histologiques également
frappants.

Un très grand nombre de gros follicules éclatés pleins de sang
et en voie de dégénérescence kystique, et un nombre également
élevé de follicules en voie de développement et au premier stade
d'atrésie ; les corps jaunes faux peuvent complètement manquer.

Dans les gros follicules éclatés, les cellules de la granuleuse
sont presque complètement disparues, et aucune transformation
lutéinique n'a lieu ; dans les follicules kystiques, on observe de
même la dégénérescence des cellules de la granuleuse, qui tout
de même continuent à présenter des mitoses, et des modifications
scléreuses dans les thèques. Les cellules de ces dernières ne pré¬
sentent pas d'habitude de phénomènes d'hypertrophie ou d'hyper -

plasie.
Dans les autres formes d'atrésie, l'hypertrophie thécale peut

manquer ; le plus souvent elle est assez modérée et semble pro¬
céder très lentement.

Il y a quelque chose qui semble nous échapper dans le pro¬
cessus : les rapports précis entre cellules de la granuleuse et cel¬
lules thécales sont obscurs. Quelquefois on a même l'impression
d'une transformation simultanée des deux types cellulaires en
un type unique. En effet, on observe fréquemment ce phénomène
paradoxal : les cellules thécales qui envahissent la cavité du
follicule atrésique, tout en augmentant de nombre, ne présen¬
tent que de rares karvokinèses ; les cellules de la granuleuse qui
diminuent ne montrent que des cas de dégénérescence très limi¬
tés, et ont au contraire un nombre très grand de mitoses.

Mais ce n'est pas le fait le plus fréquent.
Le plus grand nombre de follicules en atrésie présente comme

nous venons de le dire une granuleuse très développée, dont les
phénomènes progressifs très intenses s'accompagnent de phéno-
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mènes de dégénérescence également intenses ; au contraire les
thèques sont très peu modifiées.

S'il y a des différences entre l'évolution de l'organe normal et
celle du greffon, c'est surtout aux dépens des cellules de la gra¬
nuleuse.

Au moment de la sécrétion lactée, nous n'avons ni corps jaunes
vrais, ni corps jaunes faux bien souvent ; le stroma n'est pas
plus abondant que dans un ovaire normal et peut-être même plus
réduit, ce qui nous permet de l'exclure de notre examen.

L'augmentation du développement et de la maturation follicu¬
laires correspond histologiquement à une augmentation des cel¬
lules de la granuleuse sans modifications thécales.

L'atrésie kystique dans toutes ses formes, y compris l'éclate¬
ment sans transformation lutéinique et l'atrésie scléreuse, sont
histologiquement caractérisées par une destruction de cellules do
la granuleuse en quantité d'autant plus grande que celles-ci conti¬
nuent à se reproduire. L'atrésie granuleuse-thécale aboutit au
même phénomène. Si nous considérons la longue durée de la
phase épithéliale, l'intensité des phénomènes de dégénérescence
qui reçoivent toujours une nouvelle réserve cellulaire de par l'ac¬
tive multiplication qui les accompagne, nous voyons que le nom¬
bre de cellules de la granuleuse qui se détruisent et se reprodui¬
sent d'une façon alternée est énorme.

■Comparons maintenant ces phénomènes avec les phénomènes
thécaux ; les cellules de la thèque ne subissent aucune modifica¬
tion notable dans les follicules en voie de développement : leur
augmentation est très faible et ne peut pas être comparée avec
celle des cellules de la granuleuse. Elles n'ont aucune importance
11011 plus dans la dégénérescence kystique et scléreuse. Leur aug¬
mentation est donc limitée aux formes d'atrésie oblitérante et

thécale-granuleuse. La première est tellement rare dans les gref¬
fons qu'elle ne peut même pas être prise en considération.

Dans la seconde, le processus d'hyperplasie et d'hypertrophie
se produit d'une façon très lente et progressive, et n'est accom¬
pagné d'aucun phénomène destructif. Pendant le temps que met
une cellule de la thèque à s'hypertrophier et à se multiplier, une
cellule de la granuleuse s'est déjà divisée bien des fois. Si nous
considérons donc le problème au point de vue quantitatif, il n'y a
aucun doute que l'avantage est aux cellules de la granuleuse.

Au point de vue qualitatif, les remarques que nous avons à
faire sont moins importantes ; dans les greffes, les unes ou les
autres ne présentent que très rarement des signes de sécrétion '
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les granulations graisseuses qu'on rencontre sont le signe d'un
processus de dégénérescence et non d'une sécrétion. L'examen
des préparations est très clair à cet égard ; elles apparaissent lors¬
que les follicules sont en dégénérescence très avancée, et jamais
avant.

En faveur d'une sécrétion interne des cellules thécales on a

porté l'argument des vaisseaux sanguins : mais évidemment c'est
une donnée d'une importance relative. Si nous considérons le
follicule comme un organe complet, comme un ovaire en minia¬
ture, nous ne sommes nullement étonnés de lui trouver des vais¬
seaux sanguins propres, et de les voir placés dans un stroma
conjonctif représenté par les thèques.

Le problème de la valeur endocrinienne de ces dernières est
nécessairement lié à l'appréciation critique de l'atrésie follicu¬
laire.

Nous avons vu en effet que le rôle des cellules thécales n'est
pas important dans le développement et dans la maturation folli¬
culaire, et qu'il ne devient remarquable que dans certaines for¬
mes particulières du processus de destruction physiologique. Mais
quelle est leur signification ? II ir'est pas possible de donner une
réponse catégorique à cette question, et nous nous bornerons seu¬
lement à mettre en évidence certains faits qui nous semblent
de la plus haute importance.

L'hypertrophie thécale est un phénomène secondaire et pas
absolument nécessaire, elle n'est accompagnée d'aucun phéno¬
mène destructif, de façon qu'il n'est pas possible de parler d'ac¬
tion de résorption ; et au point de vue histologique, aucune sécré¬
tion ne peut être décélée en elle.

En outre, l'hypertrophie et l'hyperplasie cellulaire ne sont pas
accompagnées d'une augmentation correspondante ou d'une néo¬
formation des vaisseaux qui puisse être mise en rapport avec une
nécessité de sécrétion. Pendant cette période, on n'observe pas
un mouvement d'orientation vers les vaisseaux sanguins, au con¬
traire les cellules néoformées se portent vers la partie centrale,
avasculaire, dn follicule. Arrivées là, elles subissent pour la plu¬
part des modifications inverses de celles subies durant la première
période. A mesure qu'elles approchent des cellules (le la granu¬
leuse, leur aspect change : alors qu'avant elles avaient augmenté
de volume, à ce moment elles diminuent. Leur noyau qui était
rond, clair, vésiculaire avec de petites granulations chromatiques
périphériques, devient ovoïdal et augmente son contenu en chro-
matine.
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La signification de ces modifications chromatiques nous échap¬
pe, mais leur conséquence est nette : une transformation en cel¬
lules fusiformes du stroma.

Les cellules thécales qui ont terminé leur rôle dans le follicule,
reprennent pour la plupart un aspect conjonctif banal. Seule¬
ment, quelques-unes d'entre elles ne se modifient pas, et se répan¬
dent telles quelles dans le stroma.

Lorsqu'on passe par le stade de corps jaune faux, ces phéno¬
mènes sont encore plus évidents. Non seulement rien n'est en
faveur d'une action endocrine de cet organe, mais tout est opposé
à nous la faire admettre.

D'abord son absence possible aux moments d'action plus effec¬
tive du greffon, et au contraire son augmentation numérique aux
moments de déclin.

Sa forme rétrécie et aplatie, l'augmentation progressive et totale
du tissu conjonctif fibreux qui entre dans sa composition, son
attitude passive vis-à-vis de la pression des follicules en voie de
développement et de toutes les autres formations environnantes
qui le compriment.

Les cellules qui le composent se détruisent en partie après les
transformations chromatiques dont nous avons parlé, ou se trans¬
forment en partie en cellules conjonctives conservant les carac¬
tères de cellules thécales. A ce moment, la dégénérescence grais¬
seuse fait son apparition, et envahit les cellules en les détruisant.
Quelquefois, le phénomène est accéléré par l'intervention des
macrophages, et peut même être presque total.

Dans le corps jaune, on n'observe jamais un seul phénomène
progressif, mais seulement des faits de dégénérescence. Les vais¬
seaux même sont rétrécis et ne se trouvent pas parmi les cellules,
mais poussés à la périphérie dans le tissu conjonctif fibreux. En
d'autres termes, le corps jaune faux est l'exitus anatomique de
certaines formes d'atrésie, mais ne peut pas être considéré comme
une glande endocrine.

Si une valeur endocrine quelconque doit être attribuée aux cel¬
lules thécales, c'est seulement dans leur état normal et durant
la période d'hypertrophie. Cependant si je compare leur rôle dans
le follicule normal, et surtout dans les follicules en atrésie, avec
celui des cellules de la granuleuse, si je considère que l'exitus
final est pour la plupart d'entre elles une transformation con¬
jonctive et scléreuse, si je pense encore qu'aucune sécrétion ne
peut être décélée en elles et qu'il n'y a pas une action de résorp¬
tion, je suis porté à ne leur attribuer aucun rôle endocrine.
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A mon avis, ce sont les modifications des cellules de la gra¬
nuleuse qui caractérisent, non seulement anatomiquement, mais
aussi physiologiquement les processus de l'atrésie.

Leur importance endocrine ne peut pas nous échapper si nous
comparons leurs variations quantitatives avec les variations quan¬
titatives de l'action hormonique du greffon.

S'il y a des modifications histologiques dans la greffe, c'est
surtout à leurs dépens : la conclusion que j'en tire est justifiable.

Ce que nous avons dit en général pour le follicule peut être
limité à elles.

Le critérium quantitatif, si grossier qu'il soit, est encore le plus
logique, car il ne faut jamais oublier que les variations physio¬
logiques sont d'ordre quantitatif, comme les variations histolo¬
giques.

Rien de nouveau n'apparaît dans l'action du greffon : on a seu¬
lement l'exagération de certains phénomènes physiologiques.

Rien de nouveau n'apparaît non plus dans la structure du gref¬
fon : sa composition n'est pas changée ; ce qui est modifié, ce sont
les rapports réciproques quantitatifs des éléments qui le consti¬
tuent. Le parallélisme entre les deux faits nous autorise à aborder
le problème en nous servant du critérium quantité.

C'est ce qui apparaîtra encore plus clairement dans le para¬
graphe 5.

Pour le moment, nous pouvons affirmer que c'est avant tout
la cellule de l'épithélium folliculaire à tous les stades de son évo¬
lution qui doit être considérée comme l'élément endocrinien.

Du follicule primordial jusqu'au corps jaune vrai ou faux,
elle traverse une série de modifications rythmiques parfaitement
correspondantes à la fonction cyclique de l'ovaire. Elle se présente
sous quatre formes principales : stade de repos, ou épithélium
du follicule primordial ; stade de développement, ou cellules de
la granuleuse du follicule en voie de maturation ; stade d'atrésie ;
stade lutéinique (corps jaune vrai).

Une transformation continuelle domine l'histologie ovarienne,
mais semble se produire de deux façons différentes : la cellule
de la granuleuse au cours de ses transformations acquiert une
valeur endocrinienne nouvelle ; la cellule thécale semble plutôt
se dégrader qu'acquérir de nouvelles propriétés sécrétoires.

Découvrir le déterminisme de ces transformations, établir leur
rythme précis et leurs rapports réciproques, c'est le problème
de l'avenir.
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b) Corps jaunes

L'étude histologique que nous avons faite de l'ovaire nous' obli¬
ge à considérer la cellule lutéinique comme une cellule de la
granuleuse transformée. A côté des cellules de la gra¬
nuleuse, ce sont les cellules lutéiniques les éléments les mieux
conservés et à l'aspect le plus vital. Mais, contrairement aux pre¬
mières, qui sont toujours présentes, ces dernières ne sont pas
constantes, et peuvent complètement manquer dans un ovaire
hormoniquement actif. C'est ce que nous avons déjà vu pour les
ovaires normaux. Dans la greffe, comme à l'état normal, le corps
jaune est un état périodique, qui doit être pris seulement tran-
sitoirement en considération pour la sécrétion endocrine.

Une tendance récente porte à nier au corps jaune toute action
hormonique ; c'est un mouvement de réaction, explicable sinon
justifié, contre l'essai d'attribuer au corps jaune toute l'action
hormonique de l'ovaire. Mais cette opinion ne peut pas non plus
être soutenue. D'abord la structure du corps jaune, comme Pre¬
nant l'a fait d'abord remarquer (1898), est une structure glandu¬
laire, comme un lobule hépatique 011 une portion de surrénale.

Dans ces cellules, nous rencontrons toutes les modifications
que nous sommes habitués à considérer comme l'indice d'une
activité glandulaire. Le protoplasme a une structure alvéolaire,
et dans ces alvéoles se trouvent des granulations de type différent
aux divers moments où nous les observons. Si la présence de gra¬
nulations osmophiles, soit xylolo-résistantes, soit xylolo-solubles,
n'est pas une raison suffisante pour parler d'un rôle endocrinien,
c'est tout de même dans ces cellules, et uniquement en elles, que
s'élabore une substance lipoïdienne spécifique : la lutéine, dont
nous ne connaissons encore exactement ni la formule chimique,
ni la valeur biologique, mais qui est indéniablement un produit
caractéristique de sécrétion, auquel toutes nos connaissances nous
autorisent à attribuer un rôle physiologique.

D'autres raisons importantes d'ordre général sur lesquelles nous
aurons l'occasion de revenir nous autorisent à parler d'une action
endocrine des cellules lutéiniques. Nous ne saurions trop insis¬
ter sur l'action cyclique de l'ovaire ; or, à certaines phases de
l'activité sexuelle, et toujours en relation avec elles, le corps jau¬
ne se développe, pour se détruire après un temps variable suivant
qu'au rut ou à la menstruation fait suite ou non la grossesse. Cette
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durée est caractéristique pour chaque espèce ; et cette évolution
et cette dégénérescence sont liées à d'importantes modifications
rythmiques de tout l'organisme et particulièrement des organes
génitaux.

Nous avons deux rythmes constants et parallèles sur
l'exacte concordance desquels l'aocord n'est pas encore fait, mais
dont la coïncidence ne peut pas ne pas frapper.

Dans le môme sens parlent les recherches expérimentales, mal¬
gré toutes les obscurités qui subsistent, et quoique malheureuse¬
ment leur interprétation ait donné lieu à de véritables fantaisies.

c) Cellules interstitielles

La position oue nous donnons aux cellules interstitielles dans
l'action endocrine de l'ovaire résulte bien clairement de tout ce

que nous venons d'exposer.
Dans les moments où le greffon est le plus actif, elles sont en

petit nombre et ne présentent aucune particularité spéciale. La
disposition caractéristique près des vaisseaux est due à leur ori¬
gine même de l'atrésie folliculaire.

Leurs modifications quantitatives ne sont aucunement en rap¬
port avec les modifications physiologiques, mais seulement avec
l'intensité et la qualité des processus d'atrésie. Dans les greffons
examinés pendant les premiers mois aux moments de leur activité
endocrine maxirna, elles peuvent même être presque complète¬
ment absentes, tandis que leur augmentation est constante dans
les périodes de déclin de la greffe.

Dans les greffons très âgés, le stroma prend un développement
remarquable, les cellules interstitielles sont quelquefois notable¬
ment augmentées, et au contraire on peut observer une diminu¬
tion de l'action hormonique. En prenant toujours pour exemple
le mâle féminisé, il n'est pas rare d'observer, après un an et demi
au plus de greffe, une diminution du développement mammaire,
la sécrétion lactée n'a plus paru depuis longtemps, les mamelons
sont flasques, l'aréole n'est plus hypérémique comme avant.
D'habitude, l'examen histologique montre à ce moment une
prédominance des cellules interstitielles, et une diminution quel¬
quefois très notable des follicules.

Au moment de l'activité physiologique maxirna du greffon, les
cellules de la granuleuse sont au summun de leur développement
et de leurs modifications ; les cellules thécales présentent une aug-
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mentation bien moindre ; les cellules interstitielles peuvent pres¬
que complètement manquer.

Au moment de son activité moindre, les cellules de la granu¬
leuse ont presque complètement disparu.

Cette transformation progressive du greffon n'avait pas échap¬
pé à Steinacii ; elle lui servit au contraire de base pour la théo¬
rie de la glande interstitielle. Mais les rapports quantitatifs dont
nous venons de parler n'ont pas été pris en considération par
lui. Son point de vue a été plus statique, ses déductions plus
générales. Les résultats des examens histologiques après i, 2, 3
années ont été appréciés en eux-mêmes, et non par rapport aux
modifications fonctionnelles ; ces dernières ont été considérées
comme constantes, et l'étude de l'évolution histologique du gref¬
fon n'a pas été faite d'une façon complète.

Or, c'est au contraire de cette observation dynamique que peut
jaillir la vérité.

Comme les modifications mammaires du mâle une fois mani¬
festées ne régressent que lentement, même lorsque les conditions
déterminantes viennent à manquer, il est évident que, sans une
observation attentive, il est très facile de se tromper.

L'examen d'un ovaire à sa dernière période de vie amène natu¬
rellement à proclamer l'action endocrine des cellules interstitiel¬
les, tandis que l'examen dans une première période provoque
une opinion contraire.

Seulement, dans les ovaires régénérées de la vieille chienne
N° 1 (V. chap. VIII), la glande interstitielle était bien développée
ainsi que les autres éléments ovariens. Mais je ne me crois pas
autorisé à tirer aucune conclusion de cette donnée isolée.

2. — ACTION SPÉCIFIQUE DES DIFFÉRENTS
ÉLÉMENTS OVARIENS

11 peut sembler un peu ingénu, surtout après les tendances
unificatrices modernes, de vouloir localiser une sécrétion donnée
dans un élément cellulaire déterminé.

Les exemples bien connus de la cellule hépathique et de la
cellule intestinale, etc., qui sont capables d'exercer des actions
très différentes, ont été plusieurs fois rappelés, contre les essais
de trouver une correspondance entre une action hormonique et
une structure cellulaire. Cette idée unificatrice a été exprimée ré¬
cemment par Lipsciiutz à propos de l'ovaire. Non seulement une
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même structure pourrait exercer des actions endocrines diffé¬
rentes, mais la même hormone pourrait être produite par des
cellules diverses.

Les divers éléments ovariens seraient équivalents du point de
vue endocrinien.

Déjà, un examen général des modalités d'action de l'ovaire et
de ses processus évolutifs, nous portent à douter de la vérité de
cette doctrine qui, comme nous le verrons tout à l'heure, n'est
pas ratifiée par nos recherches expérimentales.

Le cas des cellules hépatiques et intestinales, quoique très inté¬
ressant, ne peut pas être généralisé. A côté des glandes à struc¬
ture uniforme, il y en a d'autres composées par des éléments très
différents, et toute généralisation serait imprudente.

Quelques considérations générales viendront à l'appui de notre
thèse.

Nous venons de démontrer qu'il est très probable que l'ovaire
produit des hormones différentes. Le déterminisme de l'hypertro¬
phie utérine peut-il être considéré comme identique à celui du
développement mammaire ? La nidation de l'œuf fécondé est-elle
condilionnée par la même hormone qui détermine les manifes¬
tations du rut ?

Puen ne nous autorise à l'admettre.
Le cycle sexuel qui, chez l'animal normal, se produit suivant

un rythme régulier, ne présente pas seulement des hauts et des
has, mais encore est caractérisé par des phases complètement dif¬
férentes et même contraires.

Des phases immédiatement successives ont des manifestations
complètement opposées. Nous avons donné tout à l'heure l'exem¬
ple des modifications génitales pendant la période de chaleur.

Le même phénomène peut être observé dans la grossesse et la
puerpéralitë : la croissance utérine, que nous avons vu dépendre
non seulement d'un facteur mécanique, mais aussi d'une influen¬
ce hormonique, est remplacée par une involution rapide. Le dé¬
veloppement mammaire est tout à coup suivi de la sécrétion lac¬
tée dont l'apparition avait tardé jusqu'à l'accouchement. Au con¬
traire, l'ovulation s'arrête, et la femme n'est pas habituellement
capable d'être fécondée.

L'ovaire est, en d'autres termes, capable d'exercer des actions
antagonistes.

Si maintenant nous passons à l'examen morphologique de
l'ovaire, nous sommes frappés des modifications rythmiques qui
se produisent en lui. A intervalles réguliers, un ou plusieurs fol
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licules mûrissent, éclatent, et forment un ou plusieurs corps
jaunes.

Si la grossesse n'a pas lieu, ceux-ci se détruisent ; autrement
ils continuent à se développer, et leur vie est bien plus longue.

Si ce processus n'a pas lieu, les manifestations gravidiques 11e
se produisent pas, et vice-versa une persistance du corps jaune
n'est pas possible normalement sans grossesse.

De même, la menstruation est toujours précédée de la matura¬
tion ovulaire, et est supprimée avec la fécondation.

Les rapports chronologiques entre ces différents strades peu¬
vent nous échapper, mais leur existence est indéniable.

Encore une fois, en présence de ce parallélisme, nous avons le
droit d'affirmer que cycle sexuel physiologique et cycle sexuel
anatomique ne peuvent pas être considérés comme deux faits dis¬
tincts accidentellement en coïncidence. Leur régularité, leur cor¬
respondance, leur réciprocité sont trop grandes pour qu'il
n'existe pas une corrélation entre eux.

3. — SÉCRÉTION INTERNE ET RÉSORPTION

Tous les auteurs qui se sont occupés de la question ont tou¬
jours parlé de sécrétion interne de l'ovaire en considérant les
hormones connue des produits élaborés par les cellules et versés
dans la circulation sanguine. C'est un phénomène vital : une
action cellulaire liée à la vie même et aux échanges vitaux de la
cellule. Cette dernière détermine une modification des matériaux
nutritifs qui arrivent à son contact et les transforme en substan¬
ces actives spécifiques.

Mais dans tout cycle sécrétoire, l'intégrité cellulaire est res¬
pectée ; la cellule est la fabrique des hormones, mais le matériel
lui arrive de la circulation.

Les cellules ovariennes, comme les cellules hépatiques, thyroï¬
diennes ou surrénales, posséderaient une propriété sécrétoire.

Or, à ce point de vue, l'ovaire se distingue de toutes les autres
glandes à sécrétion interne. La thyroïde, le pancréas, les parathy-
roïdes, l'hypophise, etc., ne présentent jamais normalement le
balancement cellulaire et les variations morphologiques de
l'ovaire.

Nous sommes habitués à considérer leur structure comme

quelque chose de fixé, et si nous les examinons à différents mo¬
ments, nous ne trouvons pas de modifications histologiques
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remarquables, tout au plus pouvons-nous relever de fines modifi¬
cations cellulaires. Mais aucune d'entre elles ne présente les mo¬
difications profondes et incessantes auxquelles l'ovaire est sujet ;
aucune d'entre elles ne subit des changements si profonds dans
les rapports réciproques des divers éléments constitutifs et dans
leur nombre ; aucune d'elles enfin ne nous donne l'exemple
d'une destruction cellulaire aussi énorme.

Même le testicule ne nous offre pas un parallélisme parfait avec
l'ovaire. Le gaspillage a lieu ici seulement aux dépens des élé¬
ments séminaux, ce qui peut être mis en rapport avec la fonction
sexuelle, et trouve sa correspondance dans la loi biologique gé¬
nérale de l'hyperproduction des éléments germinatifs.

Mais le cas de l'ovaire est bien différent ; il ne s'agit pas seu¬
lement d'une destruction des ovules ; ce sont les follicules, c'est-
à-dire de petits organes bien individualisés et de composition très
complexe, qui présentent des phénomènes de dégénérescence.
L'atrésie doit être considérée toujours comme un processus des¬
tructif pour le follicule. De plus, cette destruction ne se produit
pas comme il faudrait s'y attendre d'une façon complète et pro¬
gressive. Si la destruction des cellules de la granuleuse est seule¬
ment un phénomène de dégénérescence anatomique, comment
expliquer la présence simultanée d'une active multiplication ?

Pourquoi les cellules de la granuleuse, au lieu de se détruire
graduellement ou en masse, continuent-elles au contraire à pro¬
liférer, à se diviser, à augmenter de nombre, quoique fatalement
destinées à la résorption P

Si l'atrésie folliculaire est seulement un phénomène thécal,
comment expliquer cette résistance de la granuleuse ?

Cette énorme activité cellulaire m'a frappé d'abord lorsque
j'entrepris l'étude histologique de l'ovaire.

Une comparaison avec les autres glandes endocrines n'est pas
possible ; nous nous trouvons en présence (d'un phénomène
nouveau dans l'étude des glandes endocrines.

Tous les auteurs ont cherché à déceler cette action sécrétoire ;
la présence de lipoïdes, de pigments, d'inclusions cellulaires, a
été tour à tour mise en rapport avec la production hormonique,
de même que les dispositions vasculaires

Si nous appliquons cette recherche à l'ovaire greffé, nous nous
apercevons tout de suite que l'unique organe auquel il est per¬
mis de donner la valeur d'organe secrétoire est le corps jaune.

C'est, dans le greffon, l'unique formation à structure glandu¬
laire possédant une substance spécifique élaborée par ses oellu-
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les : la lutéine. De plus, cet organe nettement vasculaire pré¬
sente des modifications cellulaires successives, qui peuvent être
mises en rapport avec des phases sécrétoires différentes. A côté
de la lutéine, ses éléments présentent des inclusions graisseuses
à caractères divers. Mais le corps jaune est un organe transitoire,
un organe temporaire, auquel toutes les sécrétions ovariennes
ne peuvent être attribuées.

Les inclusions graisseuses qui ont été décrites dans les cel¬
lules interstitielles et dans les cellules thécales ne se rencontrent

pas d'une façon constante dans les greffons hormoniquement
actifs. La présence de granulations est tout à fait exceptionnelle,
isolée, et fréquente surtout dans les cellules en voie de dégéné¬
rescence.

Comme nous venons de le voir, tous mes résultats sont contre
une action endocrinienne des cellules interstitielles, et rien ne

suggère l'idée d'un rôle analogue des cellules thécales.
Il ne reste donc plus que les cellules de la granuleuse : quelle

que soit la valeur des autres éléments, mes observations sont
trop claires pour qu'il soit possible d'e dénier à ces cellules une
action hormonique, qui, d'ailleurs, est admise par un grand
nombre d'auteurs même partisans de l'activité endocrine des
cellules interstitielles.

Or, dans les cellulfes de la granuleuse, il est absolument
impossible de décéler aucune sécrétion, ni de remarquer des mo¬
difications pouvant être mises en rapport avec une action endo¬
crine dans le sens étymologique du terme.

Les inclusions osmiophiles que nous avons signalées, ont tou¬
jours la signification d'un phénomène de dégénérescence.

De plus, ces éléments ne possèdent pas de vaisseaux sanguins
propres, et ne sont pas en rapport direct avec la circulation.

Il faut tout de même remarquer que, pendant le développe¬
ment et la maturation folliculaires, un phénomène intéressant
se produit : la formation de la liquor iolliculi. Son origine et
son importance ne sont pas encore bien établies, mais on tend
à les considérer comme un produit de sécrétion des cellules de
la granuleuse. S'il en était réellement ainsi, il serait compréhen¬
sible qu'aucune modification nette ne se manifeste dans les cel¬
lules pendant la sécrétion de ce liquide amorphe.

Mais un autre mécanisme intervient : pendant l'atrésie folli¬
culaire, les cellules de la granuleuse qui se détruisent passent
dans la cavité folliculaire et se dissolvent dans la liquor. Nous
avons déjà décrit ce processus et il ne nous reste qu'à rappeler
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que dans les greffons, en rapport avec l'augmentation de l'atré-
sie, il acquiert une importance spéciale. Cette constatation pré¬
sente une grande importance à la suite des dernières expérien¬
ces sur la folliculine. Après que les recherches de Franck (1922)
et de Leaborn et Champy eurent démontré qu'il est possible
d'obtenir le rut chez les lapines en injectant de la liqueur fol¬
liculaire, Allen et Doisy arrivèrent à isoler des follicules de va¬
che et de truie une substance active, qui, injectée à des sou¬
ris et à des rats préalablement castrés, produit les changements
typiques du rut et la croissance de la glande mammaire. Le fait
fut confirmé par Courrier sur les cobayes en employant de la
liquor de femme, et après par Tsu sur les lapins, par Vintemberg
sur les lapines impubères et sur des mâles adultes.

Toutes ces expériences, quoique la question soit encore à
l'étude, semblent établir d'une façon nette que la liquor folliculi
a une action hormonique, ce qui ppporte un appui nouveau à
notre théorie, contre la théorie des cellules interstitielles.

D'ailleurs, un fait très connu en clinique et dans la prati¬
que vétérinaire, et encore inexpliqué, est le rapport qui existe
souvent entre les troubles génitaux qui paraissent la conséquence
d'une activité exagérée de l'ovaire et la découverte à l'autopsie
d'une transformation kystique de cet organe. Plusieurs cas de
nymphomanie ou de rut permanent ont été décrits dans ces
conditions.

Pugh et Lote ont vu des vaches avec des ovaires kystiques
présenter un rut d'une durée anormale, et Lacassagne a observé le
même phénomène chez les lapins.

Comme les kystes sont pour la plupart d'origine folliculaire
et contiennent de la 'liquor en grande quantité, une action de ce
liquide peut être logiquement admise.

De notre côté, nous avons vu que la présence des kystes folli¬
culaires quelquefois très étendues n'empêche nullement l'action
hormonique du greffon, même lorsque la partie du tissu ova¬
rien conservé est minime.

Cette constatation nous reporte à notre point de départ, je
veux dire à la signification physiologique de la phase épithéliale
de l'atrésie.

L'élément auquel surtout peut être attribuée une action hor¬
monique est donc, parmi les autres éléments ovariens, l'unique
pour lequel aucune sécrétion n'ait été démontrée morphologi¬
quement. Si en même temps nous considérons qu'à la plus gran¬
de activité hormonique de l'ovaire (étudiée sur le réactif mam-

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



280 GREFFE 0\ ARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

maire) correspond morphologiquement une énorme destruction
des cellules de la granuleuse, nous sommes portés logiquement à
établir un rapport entre les deux faits. De plus, l'examen de la
phase épithéliale de l'atrésie nous démontre qu'il ne s'agit pas
d'un phénomène de dégénérescence banal, mais au contrairee,
d'un phénomène complexe, dans lequel il faut considérer une
phase positive (multiplication cellulaire), et une phase négative
(dégénérescence). Les modalités, suivant lesquelles il a lieu, ne
peuvent pas être considérées comme accidentelles ; et tout nous
porte à voir dans les mitoses qui accompagnent l'atrésie jusqu'à
ses derniers stades un phénomène vital, qui a pour résultat
d'augmenter énormément le nombre de cellules qui dégénèrent
et sont résorbées.

Par conséquent, la résorption de ces éléments prend la valeur
d'un processus physiologique et semble être le moyen le plus
important par lequel les cellules de la granuleuse exercent leur
action hormonique.

Qu'elle se manifeste par une résorption directe ou par la for¬
mation de la liquor folliculi, c'est pour nous une question se¬
condaire.

La phase épithéliale de l'atrésie acquiert donc une importance
bien plus grande, et la distinction que nous avons faite entre
phases épithéliale et thécale s'impose davantage.

A notre avis, le phénomène essentiel de l'atrésie folliculaire
au point de vue hormonique est la destruction des cellules de
la granuleuse, et à ce point de vue toutes les formes d'atrésie ont
une valeur analogue, accompagnées ou non de modifications
thécales. Au contraire, l'action des cellules thécales ne peut pas
être démontrée ; elle est en tout cas moins importante, et, à mon
avis, nulle ou tout à fait secondaire. En même temps, l'hypo¬
thèse d'une action hormonique de résorption de la cellule-œuf
se trouve renforcée.

Cette façon de voir, que toutes mes recherches justifient, nous
oblige à appliquer aux glandes endocrines la distinction qui a
été faite jusqu'ici, seulement pour les glandes holocrines et mé-
rocrines. L'ovaire serait du type mixte, car le corps jaune sem¬
ble avoir une action sécrétoire, qui ne peut pas non plus être
exclue pour les cellules de la granuleuse. Les recherches futures
nous diront si des phénomènes analogues peuvent être observés
dans d'autres glandes mais, en tous cas, les termes de glande
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endocrine et de sécrétion interne en arrivent à perdre leur va¬
leur absolue ; et c'est seulement dans un sens générai que nous
continuons à les employer, c'est-à-dire pour indiquer le passage
direct des substances actives dans le sang, qu'elles dérivent d'une
sécrétion cellulaire, ou simplement de la dissolution d'un
plasma spécifique.

En faveur d'une action de résorption parlent aussi les expé¬
riences d'irradiation, qui ont été interprétées de façons si diffé¬
rentes. Les résultats contradictoires tiennent surtout à des dif¬
férences de technique, et aux conditions diverses des animaux
et des sujets observés. Les auteurs sont d'accord pour admettre
(Bouin, Axcel et Villemin, Houssy et Wallart, Hewer, Aschner,
Steixacii, IIolzkneciit, etc.), qu'il existe une dose excitante et
une dose détruisante. Avec des doses faibles, on a une augmen¬
tation de l'atrésie et de la formation du tissu interstitiel. Une
dose plus élevée produit une destruction totale- de la partie fol¬
liculaire et ensuite des cellules interstitielles. Steixacii et Hoezk-
necht ont observé après une irradiation chez le cobaye une
hypertrophie mammaire, et dans la muqueuse utérine des chan¬
gements analogues à ceux du début de la gestation. Les ovaires
étaient petits avec beaucoup de follicules atrésiés et de 'cellules
interstitielles : ils ont conclu à une action de ces dernières. Les
résultats que nous avons obtenus avec la greffe nous autorisent
à conclure différemment.

La dose excitante produit une augmentation de la destruction
folliculaire, et c'est à l'action des cellules détruites et résorbées
que nous devons les phénomènes physiologiques, qui sont Les
mêmes que dans la greffe. Le parallélisme entre lies deux faits
nous apporte un éclaircissement important : aux mêmes phéno¬
mènes physiologiques correspond constamment dans les deux
cas une seule modification fonctionnelle : l'atrésie. L'augmen¬
tation des cellules interstitielles n'a pas lieu dans les ovaires
greffés, ce qui nous autorise encore une fois à la considérer
comme un phénomène banal, et attire une fois de plus notre
attention sur l'atrésie et le phénomène qui la caractérise : la des¬
truction des cellules de la granuleuse.

Si âu contraire nous augmentons la dose et détruisons com¬
plètement les cellules de la granuleuse, les ovaires n'exerceront
plus aucune action, même si des cellules interstitielles subsis¬
tent. Contre l'action des celluiles interstitielles, je rappelle
encore deux intéressantes observations do Mulon.
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Les ovaires d'une femme à seins atrophiés, à développement
anormal du système pileux, avec barbe et moustaches mascu¬
lines très fournies, contenaient des cellules interstitielles norma¬
les ; au contraire, dans les ovaires d'une femme à caractères
sexuels très bien développés, il n'en trouva pas. Il arriva à la
conclusion que la sécrétion interne est exercée par l'épithélium
folliculaire.
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CHAPITRE X

LE ROLE ENDOCRINE DE L'OVAIRE

1. — APERÇU GÉNÉRAL

Le rôle de l'ovaire comme glanlde à sécrétion endocrine ré¬
sulte très clairement die tout notre exposé, il n'est pas exagéré
d'affirmer que son action est prédominante, et imprègne pro¬
fondément tout l'organisme. Lorsque les anciens ont émis
l'aphorisme « Iota mulier in utero » ou « tota mulier in ovario »,
ils ne faisaient que constater cette réallité, et résumer dans une
phrase l'influence énorme que la sexualité a dans la vie de la
femme. C'est l'ovaire qui règle la croissance de la femelle selon
le type qui lui est propre, qui détermine le développement des
caractères sexuels, qui règle leur fonction, qui conditionne leur
maintien, et rend possible la perpétuation de l'espèce.

Si les autres organes et les autres glanlde s à sécrétion interne
ont surtout une tâche qui ne dépasse pas l'individu même, les
glandes sexuelles produisent les germes qui survivront à l'indi¬
vidu éphémère, dont elles possèdent toutes les potentialités.

Un aperçu général sur tous les êtres vivants nous montre
cette réalité fondamentale : la vie des individus isolés est liée
intimement à leur destruction, et ils sont soumis à cette desti¬
née inévitable ; mais plus ils sont faibles, plus la possibilité de
leur procréation est assurée. Il y a des êtres qui ne vivent qu'un
instant seulement : l'instant de la reproduction. L'importance
de cette fonction dans la vie est telle que tout est disposé pour
son accomplissement.

Mais l'importance de l'ovaire éclate encore davantage si nous
observons la femme. Non seulement sa conformation somati-

que, mais aussi ses tendances psychiques, sa mentalité, son
tempérament sont profondément influencés par l'ovaire.
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Les individus castrés sont des individus vraiment neutres qui
se trouvent entre les deux sexes. Comme Gnoss, Lipschutz, etc.,
l'ont fait remarquer, les individus de deux sexes, castrés, se
rapprochent d'une forme commune, prennent des caractères
semblables, ceux de la forme aspéci.fique, de la forme asexuée
embryonnaire. Le même fait a été observé par Pézard sur les
oiseaux castrés : la forme commune aux deux sexes a été jus¬
tement appelée par lui : la forme spécifique. « Elle n'est pas une
entité abstraite ou artificielle, mais une réalité morphologique.
Elle extériorise le patrimoine réalisé en commun par le mâle
et la femelle d'une ,même race, ou mieux le fond sur lequel
s'édifie l'organisme définitif mâle ou femelle ».

'Sur cette forme commune propre à chaque rare, transmis
sible par héritage, la glande sexuelle, masculine ou féminine,
s'implante et détermine toutes les modifications profondes dont
résultera le morpliisme sexuel.

Si par la castration nous n'arrivons pas à cette forme pure,
c'est parce que l'influence des gonades est très précoce, et que
les caractères qu'elles conditionnent ne sont pas tous réver¬
sibles.

Mais nous nous en rapprochons d'autant plus que la castra¬
tion (a été faite précocement. C'est cette forme neutre, cette
forme raciale dans un gens abstrait, que nous avons cherché
à influencer dans nos expériences de greffe. Elle s'est montrée
sensible à l'influence de l'une ou de l'autre glande,, quel que
soit son degré de différenciation, forme vraiment neutre qui
peut évoluer indifféremment dans un sens ou dans l'autre, mais
qui conserve en soi son essfence immodifiable. L'action de la
glande est une action excitatrice des potentialités de développe¬
ment qui existent dans le soma ; mais ce n'est pas une influence
créatrice de nouvelles potentialités. L'ovaire greffé d'une espèce
à l'autre se résorbe si elles sont éloignées ; les hormones ne
sont pas zoologiquenrent spécifiques.

« C'est l'essence de l'être créateur qui gouverne le développe¬
ment du fruit ». Ce sont les gonades mêmes qu'il faudrait
influencer pour obtenir des modifications raciales. Il y a là une
limite qui semble aujourd'hui infranchissable ; la frontière qui
divise une espèce de l'autre.

Le sexe est-il donc une attribution accidentelle ? Est-ce une

qualité qui s'établit pendant le développement de l'individu ?
Ou n'est-il pas plutôt un caractère héréditaire dont le détermi¬
nisme doit être cherché plus loin ?
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La réponse n'est pas encore possible ; et les expériences de
greffe sur des embryons ont donné jusqu'ici des résultats con¬
tradictoires.

2. — DIFFÉRENTES ACTIONS DE L'OVAIRE

Si nous considérons la forme neutre dont nouà venons de

parler, et examinons les variations qui sont produites sous
l'influence de la glande sexuelle féminine, nous voyons qu'elles
sont de types différents, que certaines d'entre elles se mani¬
festent seulement à des moments déterminés, et que d'autres
au contraire ont un caractère constant.

Schématiquement, nous pouvons distinguer trois actions dif¬
férentes : action morphogène ; action vtrophique et tonique ;
action .physiologique.

a) Action morphogène. — C'est surtout pendant la période
du développement que cette action se manifeste d'unes façon
bien claire. Elle s'exerce surtout sur la croissance du squelette,
sur le développement du corps et particulièrement des carac¬
tères sexuels.

Sous l'influence de l'ovaire, soit directe, s.ait indirecte, le
corps prend le type féminin. C'est une influence qui s'exerce
très précocement, et qui est bien évidente d'après les modifica¬
tions qui surviennent à la .suite de la cas'traticfn d'animaux jeu¬
nes.

Le développement du tractus génital et des glandes mammai¬
res est sous sa dépendance directe.

A cette époque, elle a un caractère progressif et continu. La
croissance une fois achevée, la morphologie générale du corps
n'est plus modifiable ni réservible. Au contraire, les organes
génitaux et les mamelles sont pendant toute la vie sous sa dépen¬
dance directe : les modifications morphologiques que ces orga¬
nes présentent pendant le rut, la grossesse, et la puerpéralité
sont déterminées par l'ovaire.

C'est une influence très complexe qui s'exerce de façon diffé¬
rente, soit par des inhibitions (i) (croissance des os longs), soit
par des stimulations (développement de l'utérus, etc.).

(i) En réalité, parler d'inhibition comme nous le faisons souve.nt, n'est pas
exact. C'est en même temps la description et l'interprétation d'un phénomène
très obscur. Il se pourrait bien que cette action ne fut pas directe, et qu'il
s'agisse au contraire d'une action excitatrice sur une autre sécrétion antagoniste.
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C'est à ces substances que Gley propose de donner le nom
d'harmozones.

b) Action trophique et tonique. — Comme nous venons de le
voir, il y a dos caractères sexuels réversibles ; c'est sur eux que
l'ovaire exerce continuellement une action trophique et tonique.
L'utérus, les trompes, Nle vagin, les glandes mammaires, etc.,
s'atrophient si l'influx ovarien vient à manquer ; les mouve¬
ments réflexes de l'utérus cessent, le vagin s'anémie et se sclé¬
rose.

c) Action physiogénique. — C'est un groupe d'actions très
différentes et très importantes. Elles n'agissent pas en modifiant
le substrat anatomique, mais en exerçant une stimulation fonc¬
tionnelle. C'est à une influence de ce genre que sont dues 'les
variations des échanges respiratoires et du métabolisme entre
femelle et mâle ou entre femelle et castré.

Dans cet ordre de faits rentrent die même sans doute les sti¬
mulations et les modifications psychiques sexuelles déterminant
l'instinct génésique, la libido sexualiis, etc.

La cause hormonique qui, comme nous le verrons tout à
l'heure, détermine la sécrétion lactée doit être également classée
dans ce groupe d'actions. Quant aux phénomènes séorétoires du
tractus génital, nous n'avons pas encore de données suffisantes
pour établir s'il s'agit d'un simple phénomène dépendant du
développement morphologique, ou s'il s'agit, comme c'est plus
probable, d'une véritable action physiogénique.

L'action tonique générale et activante sur toutes les fonctions
de l'organisme rentre dans cet ordre de sécrétion.

La question se pose maintenant de savoir si à chacune de ces
actions correspondent des hormones différentes, et quelles sont
leurs origines. Pour donner une réponse à cette demande, nous
examinerons séparément quelques-uns des aspects les plus inté¬
ressants de l'action endocrine de l'ovaire.

3. — DÉVELOPPEMENT MAMMAIRE ET SÉCRÉTION LACTÉE

A propos des facteurs déterminant la croissance des mamelles
et la sécrétion lactée, il existe encore des divergences très accen¬
tuées entre les différents auteurs. Les recherches ont donné des
résultats contradictoires, et on a bien souvent confondu les deux
phénomènes.
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Pour la sécrétion lactée, nous pouvons considérer schémati-
quement trois théories différentes.

a) L'hypothèse nerveuse, selon laquelle le phénomène sécré-
toire serait sous la dépendance directe du système nerveux, qui
enverrait la stimulation trophique et fonctionnelle.

h) L'hypothèse humorale, selon laquelle il s'agirait d'une sim¬
ple action hormonique s'exerçant par la voie de la circulation
sur la glande mammaire.

c) L'hypothèse que nous pouvons appeler mixte, qui admet
la présence d'une stimulation hormonique, mais pense qu'elle
s'exerce sur la mamelle par l'intermédiaire du système nerveux,
sur lequel elle agit d'abord.

L'hypothèse nerveuse ne peut plus être soutenue aujourd'hui,
Goltz et Ewald ont démontré que ni la section de la moelle
lombaire, ni même la résection au-dessous de la troisième ver¬
tèbre n'empêchent l'allaitement et l'accouchement des chiennes.
Pfister et Basch n'ont observé aucune modification sécrétoire

quantitative chez les lapines après avoir lésé de diverses façons
le sympathique abdominal. Armand Roux a décrit un cas d'al¬
laitement pendant 6 mois chez une femme avec une paralysie
totale au-dessous de la 5e vertèbre lombaire. Ribbert démontra

expérimentalement qu'un morceau de mamelle greffé sur une
oreille de lapin donne une sécrétion lactée si l'animal accouche.
De plus, lorsqu'une des deux sœurs siamoises Blazek accoucha,
la sécrétion lactée apparut aussi chez l'autre ; le même phéno¬
mène fut constaté dans la parabiose artificielle.

On doit donc songer nécessairement à une stimulation hormo¬
nique. Sur ce point, presque tous les auteurs sont d'accord, mais
les discussions commencent lorsqu'il s'agit d'en établir l'origine.

Toutes les hypothèses ont été émises. Certains auteurs ont
parlé d'une action du fœtus et du placenta, car par l'injection
d'extraits de l'un ou de l'autre ils ont obtenu une sécrétion lactée
chez des animaux (Starling et Clayton, Foa, Halban, Keiffer,
Bouchocourt, Foges, Biedl, Kônigstein, Basch, Cramer, Asch-
ner, etc.), d'autres parlent d'un réflexe utéro-mammaire (Kur-
mouwski), et d'une action de l'utérus puerpéral (Frougit, Sehib)
qui s'exercerait par intervention d'une glande spéciale : la glande
myométrale (Ancel et Bouin). D'autres encore ont attribué ce
rôle à différentes glandes à sécrétion interne : l'hypophyse
(Houssay, Guisti), la glande pinéale (Routii) ont été spéciale¬
ment prises en considération.
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Tout de même, l'organe sur lequel on a fixé le plus l'attention
a été l'ovaire, quoique ses rapports avec la sécrétion lactée ne
soient pas encore nettement établis. 0. Donoghue, en étudiant
le Diasurus viverinus, a vu que le développement de la mamelle
se présente avec la même régularité cyclique que les phénomènes
du rut, et conclut que la croissance de la glande, soit pendant
la grossesse, soit en dehors d'elle, dépend du corps jaune. De
même Frank, Huger, Schafer, etc., attribuent au corps jaune
une action lactagogue ; Marshall met en rapport avec ce dernier
la croissance de la glande ; Meruconn avec les phosphatides
retirés du corps jaune arriva à obtenir un fort développement de
la glande. Steinacii affirme que la glande interstitielle d'une
façon générale détermine l'hypertrophie mammaire et la lacta¬
tion. Selon Sutter, Loeb et Hesselberg (cobaye), Hartmann
(opossum), ces phénomènes ont lieu pendant la phase follicu¬
laire- Courrier affirme que les modifications subies par la
glande mammaire au cours des phases folliculaire et lutéinique
sont du même ordre ; seule l'intensité de la réaction varie.

Si nous observons toutes ces théories, nous voyons que bien
peu d'entre elles sont suffisamment basées sur des données expé¬
rimentales.

iL'action du placenta a été déduite, soit à cause de la présence
dans cet organe de cellules à type endocrinien, soit à cause de
l'action lactagogue de ses extraits. Le premier argument n'a
évidemment en lui-même aucune valeur. Comme nous l'avons
dit plusieurs fois, il ne suffit pas de trouver des granulations
graisseuses dans une cellule pour lui attribuer un rôle sécrétoire.
Les injections d'extraits ne sont, pas non plus démonstratives.
Elles n'ont pas toujours donné des résultats positifs (Schickele) :
il n'est pas possible d'exclure une action du sang maternel exis¬
tant en fortes quantités dans l'organe. Toutes les expériences
n'ont pas été conduites avec la rigueur scientifique nécessaire
(expériences de Batscii avec un extrait placentaire fourni par
un laboratoire commercial) ; toutes les réserves que nous ferons
pour l'action des extraits en général sont valables pour ce cas.
En outre, la sécrétion lactée apparaît parfois quelques jours seu¬
lement près l'expulsion du placenta ; et dans la formation arti¬
ficielle de placenta, la sécrétion lactée n'a pas été observée.

Les mêmes objections sont valables pour le fœtus. Plusieurs
auteurs ont obtenu des résultats négatifs (Franck, Murger, etc.),
et quelques-uns soutiennent la théorie complètement opposée
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d'une action empêchante ; la lactation ne serait possible qu'après
l'expulsion de l'embryon (Biedl).

La théorie hypophisaire n'a pas non plus de bases solides. Les
résultats n'ont pas été constants. Selon quelques chercheurs,
l'action excitante est produite par le lobe antérieur, selon d'au¬
tres par le lobe postérieur. Les tentatives sur la femme et sur
les vaches laitières ont échoué. Mais en dehors de cette incons¬
tance de résultats et de ces contradictions, toutes les expériences
d'injection d'extraits ne doivent être acceptées qu'avec la plus
grande réserve.

Je ne puis que souscrire aux objections formulées par Gley :
tous les extraits organiques contiennent des substances autres
que les produits spécifiques que les glandes déversent habituelle¬
ment dans la circulation ; les propriétés de ces dernières peuvent
masquer l'action des autres, ou s'y surajouter. D'ailleurs, les
mêmes résultats lactagogues ont été obtenus avec les organes et
les substances les plus diverses, ce qui est bien une « preuve
de la non spécificité de ces organes ». L'hypophise, le thymus,
le corps jaune, le testicule (Otto et J. Scott), la cholestérine, la
trypsine, la coline, la pepsine (Crestea et Aschner), etc., etc.,
ont exercé la même action. ;La théorie de la glande myométrale
n'a aucune preuve à son appui. Sa présence est très discutée ;
certains auteurs ne l'ont même pas trouvée (Fraenkel).

Les expériences de féminisation nous apportent des précisions
importantes, et nous permettent d'aborder le problème dans les
conditions les meilleures, car il nous est possible d'éliminer des
facteurs qui pourraient être cause d'erreur, et d'isoler l'action
de l'ovaire.

L'idée d'une influence de cet organe sur la sécrétion lactée
et sur le développement mammaire est tellement naturelle qu'au¬
cun doute ne semblerait possible. Malheureusement, les obser¬
vations incomplètes et erronées de quelques auteurs, la géné¬
ralisation trop hâtive de certains faits isolés, la confusion entre
les périodes de développement morphogène et d'action sécrétoire
ont amené l'obscurité la plus complète dans une question en
réalité assez simple et claire. On est même arrivé à soutenir un
antagonisme ovario-mammaire. Examinons avant tout nos ré'sul-
tts expérimentaux. Les expériences de féminisation démontrent
d'une façon indiscutable l'influence prédominante de l'ovaire
comme facteur essentiel de l'hypertrophie mammaire et de la
lactation.

La corrélation étroite entre les conditions du greffon et les
phénomènes mammaires, la croissance de la mamelle lorsque
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l'organe prend, et son atrophie lorsqu'il se résorbe ou est enlevé,
démontrent qu'il est l'organe vraiment indispensable qui a en
lui les éléments produisant le développement de la glande.
Toutes les théories qui attribuent l'importance essentielle au pla¬
centa, à l'utérus, à l'œuf fécondé, au fœtus, tombent ; on peut
penser tout au plus que ces tissus agissent par le moyen de
l'ovaire, sans que leur intervention soit nécessaire. De même la
théorie d'Ancel et Bouin d'après laquelle le développement de
la glande et son hypertrophie seraient dûs à une action ciné-
togène d'origine ovarique (corps jaune) et la sécrétion à une
action crisogène n'est plus soutenable.

Cela vaut aussi pour les autres théories endocriniennes, et
pour la théorie mécanique qui fait dépendre la sécrétion lactée
d'une simple stimulation mécanique. D'ailleurs, dans toutes mes
expériences, la sécrétion lactée a toujours apparu spontanément,
et indépendamment de toute stimulation d'ordre mécanique.
L'apparition d'une sécrétion lactée sans grossesse, déterminée
par la greffe de l'ovaire, et seulement de cet organe, démontre
donc d'une façon définitive son action dans le déterminisme des
modifications mammaires.

Mais l'examen histologique des greffons nous permet de pré¬
ciser. Pendant la première période du développement de la
glande, avant que la sécrétion lactée apparaisse, les greffons sont
pour la plupart formés par des follicules en voie de développe¬
ment et surtout par des follicules en atrésie. Les corps jaunes
peuvent exister, mais d'habitude ils manquent complètement ;
même en leur absence, les mamelons et la mamelle atteignent
rapidement le développement maximum.

Au contraire, en examinant les greffons prélevés au moment
de la sécrétion lactée, je n'ai jamais observé de corps jaunes, et
le même phénomène a été constaté par Athïas et Sand. Il y a
là plus qu'une simple coïncidence.

Cette donnée apporte un fort appui à l'hypothèse d'un anta¬
gonisme entre sécrétion lactée et présence de corps jaune, dans
le sens que lorsque celui-ci est fonctionnel la lactation ne peut
pas avoir lieu. Comme le corps jaune peut exister au contraire
dans la période précédente, nous avons de bonnes raisons pour
admettre que la sécrétion lactée n'est pas un phénomène direc¬
tement consécutif à l'hypertrophie mammaire, mais qu'elle
dépend de conditions hormoniques spéciales. Cela nous semble
d'autant plus certain que, comme nous l'avons remarqué, son
apparition est très irrégulière, et se fait au bout d'un temps
variable de greffe, quelquefois soudainement. Une glande mam-
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maire qui avait présenté une longue période d'hypertrophie sanj
sécrétion commence tout d'un coup à donner du lait, comme
si à un moment donné une stimulation nouvelle intervenait, ou

qu'un facteur d'inhibition disparaissait. Selon toute probabilité,
les cas dans lesquels la croissance rapide de la glande est suivie
d'une sécrétion lactée immédiate sont dûs à l'absence de corps
jaunes fonctionnels au moment de la greffe. En effet, dans cer¬
tains cas de greffe d'ovaires d'animaux en gestation (donc avec
des corps jaunes), la sécrétion n'a apparu que très tardivement

Mais un autre phénomène histologique intéressant a pu être
observé par moi. Dans tous les greffons prélevés au moment de
la sécrétion lactée, j'ai toujours observé la présence d'un ou de
plusieurs follicules éclatés et pleins de sang. Quelques expérien¬
ces comparatives sur des mâles ont toujours donné ce résultat :

greffon prélevé avant la sécrétion lactée, pas de gros follicules
éclatés ; greffon au moment de la sécrétion un ou plusieurs
(fig. ao, iû3, 1/16). Il est à remarquer que ces follicules sont
réduits à une cavité pleine de sang, et que les cellules de la gra¬
nuleuse se sont détruites sans transformation lutéinique. A mon
avis, les deux phénomènes sont en relation directe, mais avant
de l'affirmer d'une façon absolue, j'attends que le fait soit con¬
firmé sur une plus large échelle.

Ces données expérimentales nous permettent maintenant de
considérer le problème dans son ensemble, et d'expliquer des
faits qui paraissent à première vue incompréhensibles.

Les négateurs de l'action de l'ovaire sur la glande mammaire
ont soutenu que cet organe croît après la castration. Rien n'est
plus erroné que cette affirmation. Dans mes expériences, j'ai
toujours observé une régression rapide de la mamelle, et toutes
les observations rigoureusement faites ont donné le même résul¬
tat ; la croissance des mamelles de certaines femmes après la
castration ou à la ménopause n'est qu'apparente. Ce n'est pas le
tissu glandulaire, c'est le dépôt de graisse qui augmente.

Le maintien de la sécrétion lactée après la castration est tout
autre chose. N'oublions pas que, d'après nos recherches, on doit
considérer dans les phénomènes mammaires deux périodes net¬
tement séparées : la période du développement morphogène, et
la période sécrétoire, qui semblent être conditionnées par des
causes différentes et pas seulement d'ordre hormonique.

Les expériences de Foa de circulation artificielle dans les
mamelles d'une chèvre en lactation ont démontré que la sécré¬
tion, une fois déclanchée, peut être maintenue, indépendamment
de toute stimulation hormonique, par le simple afflux sanguin.
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lie fait que la sécrétion lactée une fois existante peut continuer
même après castration n'est pas contraire à la théorie ovarienne.
D'ailleurs, il ne faut pas oublier que l'action mécanique, le
tirage artificiel, joue un rôle important. Dans mes expériences
sur les cobayes, j'ai observé que si l'on castre une femelle en
lactation et qu'on lui laisse ses petits, la sécrétion continue, quoi¬
que habituellement en quantité moindre et pour une période
plus courte. Si au contraire on la tient isolée après l'opération,
la sécrétion s'arrête plus rapidement, les glandes régressent et
s'atrophient. De même, l'observation que la castration de vaches
prolonge la période de lactation est facilement explicable et
appuie notre théorie. 11 faut avant tout se rappeler que les vété¬
rinaires exécutent cette opération par écrasement à travers le
vagin : l'opération n'est pas toujours complète, et on se contente
souvent de détruire les corps jaunes qu'on sent facilement sous
le doigt sous forme de petites saillies. C'est donc en détruisant
ces organes et en empêchant leur formation qu'on prolonge la
sécrétion du lait ; ce n'est pas d'un antagonisme ovario-mam-
maire qu'il faut parler, mais d'antagonisme entre les corps jau¬
nes et la sécrétion lactée.

Un autre fait d'observation courante qui est en faveur de cette
hypothèse est l'arrêt de la sécrétion lactée lorsqu'une nouvelle
grossesse a lieu, et par conséquent lorsqu'un corps jaune nou¬
veau se forme. Cette formation n'a pas lieu d'habitude pendant
la période puerpérale, qui pour les animaux en liberté repré¬
sente une période anticonceptionnelle (Lieppmann) .

Chez la femme, la grossesse est possible, mais très' rare. En
faveur de la théorie folliculaire parient encore les expériences
de Champy, d'Allen et Doisy et de Courrier, qui ont observé
des phénomènes mammaires par injection de liquide follicu¬
laire.

La correspondance entre ces phénomènes et les résultats expé¬
rimentaux nous autorise à leur accorder une signification plus
ample. Cette généralisation est d'autant plus justifiée qu'il s'agit
d'un fait d'ordre trop général pour admettre des différences entre
les espèces.

D'ailleurs, pour admettre une théorie autre que la théorie
ovarienne, il faudrait démontrer que le développement de la
glande mammaire peut se faire indépendamment de la présence
de l'ovaire. Au lieu de démontrer que la sécrétion lactée peut
continuer chez l'animal castré, il faudrait prouver qu'elle peut
s'établir en l'absence de cet organe. Prolonger la durée d'un plié-
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noinène ou le maintenir, n'est pas suffisant, il faudrait le pro¬
duire : c'est ce qui n'a pas été fait.

En l'absence des ovaires et de leur sécrétion, le développement
des glandes mammaires n'est pas possible.

Nous pouvons donc conclure de la façon suivante :
Le développement des mamelles est sous la dépendance directe

de l'ovaire. Le déterminisme de la sécrétion lactée n'est pas le
môme que celui du développement morphogène ; les deux phé¬
nomènes doivent être considérés séparément, quoique le second
suppose nécessairement le premier.

Le développement morphogène est produit par l'action des fol¬
licules, surtout en atrésie. Leur partie active semble être cons¬
tituée par les cellules de la granuleuse. Le corps jaune n'exerce
aucune action, ou seulement une action tout à fait secondaire.

La sécrétion lactée est sous la dépendance non seulement de
facteurs hormononiques, mais aussi de facteurs mécaniques et de
nature diverse.

Chez les cobayes féminisés, elle semble être en rapport avec
l'hémorragie et l'éclatement de gros follicules sans formation
de corps jaunes.

Ce dernier semble exercer une action contraire à la lactation.
Naturellement, la question est plus complexe chez l'animal

normal que chez l'animal greffé ; chez ce dernier (féminisation),
l'ovaire se trouve dans des conditions d'indépendance qui lui
permettent de développer toutes ses potentialités. Comme nous
l'avons déjà remarqué plusieurs fois, l'équilibre somato-ovarien
est troublé, et a une signification différente que chez l'animal
intact. Il n'est du reste pas le même chez les mâles et chez les
femelles greffés.

C'est pourquoi une certaine prudence est nécessaire dans la
généralisation ; nos conclusions doivent être complétées en ajou¬
tant que si l'ovaire a en lui à l'état latent les potentialités néces¬
saires pour déterminer seul tous les phénomènes mammaires,
il est tout de même soumis à une régulation générale de la part
de l'organisme. Le rythme ovarien normal peut être en partie
indépendant, mais des causes extrinsèques (fécondation) peu¬
vent le modifier. Contrairement à l'animal greffé, il faut chez
l'animal normal une stimulation extérieure pour que ses poten¬
tialités passent de l'état de latence à l'état d'activité. La stimula¬
tion une fois déclanchée, quelle est la voie que les hormones
suivent pour agir sur la glande mammaire P Leur action est-elle
directe et s'exerce-t-elle sur l'épithélium alvéolaire par la circu¬
lation, ou seulement par l'intermédiaire du système nerveux ?
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Les tendances modernes sont plutôt en faveur d'une action
hormonique directe ; mais aucune des expériences faites jusqu'à
présent n'a une signification absolue, et une action du système
nerveux est d'autant plus probable que les autres glandes nous
fournissent des exemples de cette régulation nerveuse. Minorow,
Batsgh, Pfister, par diverses lésions du système sympathique
et par l'incision circulaire des tissus environnants la glande de
façon à interrompre les connections nerveuses, n'ont pas obtenu
d'arrêt de la lactation. Mais nous venons de voir que les expé¬
riences, une fois la lactation commencée, n'ont pas grande
valeur démonstrative. Plus importante est l'expérience déjà citée
de Ribbert, mais on ne peut pas exclure la présence de fibres
nerveuses dans le greffon. De même, les cas cliniques n'appor¬
tent pas une clarté définitive.

Un inllux du système nerveux est très probable ; mais je ne
puis pas accepter les idées qui ont été récemment exprimées par
Ceni à la suite de ses recherches sur le cerveau.

11 affirme que « les hormones génitales n'exercent pas une
action importante sur la fonction de la glande mammaire », et
admet au contraire l'existence de centres cérébraux spéciaux,
auxquels il attribue le rôle principal dans le déterminisme du
développement mammaire et de la sécrétion lactée. L'affirmation
que nous venons de rapporter n'est plus admissible après ce que
j'ai exposé, et en tous cas les expériences même de féminisation
sont contraires à la seconde hypothèse.

Avant tout, mes expériences de greffe dans la rate, le foie, le
testicule, etc., étant donnée la position éloignée de la glande
mammaire et l'impossibilité d'une néoformation de voies ner¬
veuses directes, démontrent l'existence d'une stimulation hor¬
monique primaire ; d'un autre côté, il est très difficile d'admet¬
tre que, même chez les mâles qui possèdent des mamelles atro-
phiques et inactives, il existe des centres spéciaux assez diffé¬
renciés pour qu'ils puissent accomplir la fonction importante que
cet auteur leur attribue ; et il n'est pas possible d'admettre qu'ils
se forment en quelques jours après la greffe.

4. - ACTION SUR L'UTÉRUS

Il ne semble pas possible d'attribuer cette action à une seule
hormone. En effet, l'action morphogène semble être différente de
l'action trophique, et les différentes phases du cycle utérin ne sem-

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



LE ROLE ENDOCRINE DE L'OVAIRE 295

blent pas être conditionnées par une cause unique. Avant la pu¬
berté, l'action niorphogène n'est pas très accentuée, mais existe
tout de même, de même que l'action trophique.

Son déterminisme ne peut donc pas être cherché exclusive¬
ment dans le corps jaune comme certains auteurs ont voulu le
faire. La périodicité du cycle de cet organe est aussi en contraste
avec la continuité de l'action trophique.

Tout de même, les recherches de Fraenkel et autres ont abouti
à cette conclusion que le corps jaune préside à la nidation de
l'ovule et à la formation de placentas maternels. Sa présence
pendant la première phase de la grossesse rend très probable cette
hypothèse, qui a d'ailleurs reçu de nombreuses confirmations
expérimentales. En outre, il est vraisemblable qu'il exerce une
influence sur le développement de l'embryon (i).

Au contraire, il n'est pas possible de déterminer si la phase
progressive et la phase dégénérative du cycle utérin sont sujettes
à un déterminisme différent. Les opinions sont très diverses, et
les résultats expérimentaux tout à fait contradictoires.

Sans aller jusqu'à discuter les différentes expériences, je me
borne à tirer d'elles les conclusions les mieux établies.

L'action morphogénétique et l'action trophique et tonique dé¬
pendent de la phase folliculaire. La part qui est due au corps
jaune n'est pas encore sûrement établie ; mais, comme Vielsen
l'a affirmé, il est possible que l'appareil folliculaire et le corps
jaune aient dans certains cas la même action au point de vue
qualitatif.

Le corps jaune exerce en outre une influence très importante
sur la nidation de l'œuf, sur la formation du placenta, et proba¬
blement sur le développement ,dç l'embryon.

5. — ACTION SUR LE VAGIN, SUR LES TROMPES
ET SUR LE RUT

Les mêmes observations que nous avons faites à propos de
l'importance de la phase folliculaire pour l'utérus peuvent être
répétées pour le vagin et les trompes.

(i) Très récemment Diamobe, qui a fait de belles recherches sur les glandes
génitales, a soutenu que le corps jaune n'est pas une glande endocrine.
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Leur développement et leurs modifications cycliques sont con¬
ditionnés surtout par les follicules. L'action du corps jaune n'est
pas durable, et peut être seulement transitoire. Elle semble en
tout cas conditionner la phase régressive plutôt que la phase pro¬
gressive.

Les modifications du tractus génital à conditionnement folli¬
culaire font partie des manifestations du rut ; l'acceptation du
mâle se fait d'habitude au cours de la phase folliculaire et le coït a
lieu avant l'ovulation. Le corps jaune semble exercer une action
contraire. Les vétérinaires pratiquent couramment l'écrasement
des corps jaunes des vaches afin de déterminer le rut ; par la
destruction au thermo-cautère du corps jaune, on a obtenu les
mêmes résultats sur d'autres animaux. Quant aqx rapports de la
sécrétion ovarienne avec l'instinct sexuel, aucune précision plus
grande ne peut être apportée. Steinàcii, ayant observé dans des
testicules d'homosexuels des cellules spéciales cju'il juge être des
cellules interstitielles ovariennes (F. Zwischenzellen), cherche à
mettre en relation avec cette donnée toutes les anomalies sexuelles,
masculines et féminines : chacune de ces cellules déterminerait
l'excitation sexuelle propre à son sexe. D'habitude, elles sont sé¬
parées, mais si elles se trouvent sur le même individu simulta¬
nément, elles détermineraient un hermaphrodisme psychique.
Cette théorie ne peut pas être acceptée, car elle est basée complè¬
tement sur des données hypothétiques ; l'existence de deux types
de cellules n'a pas été confirmée. De même, les tentatives de Sand
de mettre en rapport l'instinct sexuel avec une augmentation de
l'atrésie folliculaire n'est pas justifiée ; d'après la description
qu'il donne de ses hermaphrodites, ils changent de comporter
ment sexuel plusieurs fois, en l'espace de deux ou trois heures, ce
qui rend impossible l'établissement d'une correspondance entre
les données histologiques et l'excitation sexuelle.

Je suis plutôt porté à croire que l'action hormonique s'exerce
par l'intermédiaire des centres cérébraux, comme d'autres expé¬
riences de Steinach le prouvent. Cet auteur a démontré que le
cerveau des grenouilles, au moment des amours, était imprégné
de l'hormone sexuelle, et qu'injecté à des animaux en repos
sexuel il détermine les phénomènes du rut. Comme le même ré¬
sultat stimulateur a été observé sur les deux sexes, soit par l'in¬
jection d'une bouillie d'ovaires de femelle en rut (Steinach), soit
par la greffe ovarienne (Meisenheimer), je pense qu'il n'est pas
nécessaire d'admettre une spécificité de l'hormone. L'action stimu-
latrice qui s'exerce sur le cerveau donnera une réaction différente
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selon l'organe sexuel présent. L'hormone sexuelle aurait donc, à
mon avis, seulement un rôle stimulant aspécifique. Cette hypo¬
thèse s'accorde mieux avec nos connaissances sur l'action des
hormones en général, et restitue au système nerveux central son
rôle prédominant. Les réactions sexuelles sont trop complexes
pour être attribuées seulement à une action endocrine ; leur
complexité au contraire est plus facilement explicable avec une
intervention du cerveau qui les élabore sous la stimulation glan¬
dulaire.

6. - ACTION SPÉCIFIQUE DE L'OVAIRE
ET CLASSIFICATION DES CARACTÈRES SEXUELS

Toutes les expériences de greffe, mais surtout de féminisation,
ainsi que les expériences analogues de rnasculinisation, démon¬
trent que les deux glandes sexuelles agissent d'une façon très
différente sur l'organisme du porteur, et déterminent des modi¬
fications somatiques diverses sinon opposées (poids du corps, carac¬
tère du poil, etc.). Les organes que nous avons vu.être influen¬
cés par l'ovaire (utérus, mamelles, etc.) ne le sont pas par le
testicule et vice-versa.

D'ailleurs, c'est une notion très ancienne que les glandes ger-
minatives exercent une influence importante sur tout l'organisme,
et que certains caractères propres au sexe sont sous leur dépen¬
dance directe. La castration de l'homme, pratiquée depuis la plus
haute antiquité en Ethiopie, en Asie, en Perse, en Chine, en
Egypte, en Grèce, à Rome, et encore récemment en Russie et
en Roumanie, ainsi que la castration des animaux, avaient per¬
mis la constatation précise de ces modifications : « On dirait que
tous ces animaux (castrés), écrit Aristote. ont leur nature inver¬
tie, de façon que les mâles ressemblent à des femelles, et les
femelles à des mâles. »

La castration de la femme a été aussi pratiquée dans l'anti¬
quité, quoique sur une échelle moins grande. Il semble que cer¬
tains rois de Lydie faisaient châtrer les femmes de leurs harems ;
et la castration des femmes était pratiquée dans l'Inde. De
même en Grèce, cette opération chirurgicale, exécutée dans un
but thérapeutique, n'était pas inconnue.

Caullery n'a pas tort d'affirmer que l'organisme est « impré¬
gné par son sexe, qui se révèle d'une façon plus ou moins per¬
ceptible ». Les différences sont visibles dans toutes les classes
animales. Chez les mmmifères, les mâles sont d'habitude plus
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forts, plus grands, et se distinguent très facilement : les cornes
du cerf, la crinière du lion, la barbe de l'homme et de certains
singes, la bourse marsupiale, le développement des dents canines
(hippopotame) ou des incisives (éléphant, narval), la disposition
du pigment (cynocephalus mormon), la qualité du poil (rat), etc.,
sont autant de signes distinctifs. Parmi les oiseaux, le dirnor-
phisme est encore plus accentué. Le coq et la poule, le paon, le
faisan en sont des exemples très évidents : la forme, la disposi¬
tion et la couleur des plumes, le développement de la crête, l'ins¬
tinct belliqueux sont les différences les plus notables. Souvent ces
modifications sont seulement temporaires, et se présentent à l'épo¬
que des amours. C'est à ce moment que les mâles chantent le
mieux. Chez les oiseaux comme chez les mammifères, c'est d'ha¬
bitude le mâle qui possède les caractères les plus apparents.

Le dimorphisme sexuel est très inégalement accentué chez les
différentes espèces de reptiles et d'amphibiens. Parmi les pre¬
miers, nous avons l'exemple des caméléons (excroissance osseuse
de la tête, crête ; parmi les seconds, des tritons (parure de no¬
ces) et des grenouilles (callosités du pouce chez le mâle).

Les poissons présentent des formes nombreuses de dimor¬
phisme permanent ou saisonnier (coloration, etc.).

Les différences de certains insectes sont encore plus connues.
Chez plusieurs coléoptères et lépidoptères, le mâle est ailé et la
femelle aptère. Chez d'autres, ce sont des différences d'antennes
(cousins) ou d'ornementation (libellules, papillons, etc.).

Chez les crustacés, les mâles des langoustes présentent des mo¬
difications en rapport avec la fonction sexuelle (les deux pattes
abdominales forment deux appendices copulateurs).

Chez les vers, des exemples très clairs sont fournis par le Bone-
lia viridis dont le mâle vit en parasite dans l'œsophage de la fe¬
melle, et par le Schistosomum hématobium dont le mâle vit dans
le canal gynécophore de la femelle.

Les mollusques, les céphalopodes, etc., nous offrent d'autres
exemples de dimorphisme.

Plus nous montons dans l'échelle zoologique, plus nous trou¬
vons, à côté de différences morphologiques, des différences de
comportement,de psychisme, d'instinct.

Ces deux notions de l'existence d'un profond dimorphisme
sexuel, et de la dépendance de certains de ces caractères de la
présence des glandes sexuelles masculine ou féminine ont amené
logiquement la notion des caractères sexuels. C'est en 1870 que
Hunter proposa d'appeler caractères sexuels secondaires tous les
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caractères qui, n'étant pas liés à la fonction reproductrice, per¬
mettent de distinguer un sexe de l'autre, et de réserver le nom
de caractères sexuels primaires à tous les autres, qui sont direc¬
tement en relation avec la fonction génitale.

Les plus modernes recherches d'endocrinologie, et les expé¬
riences de greffe en particulier, ont suggéré une autre division,
admise par plusieurs auteurs : caractères sexuels primaires, re¬
présentés par les gonades elles-mêmes, et secondaires, compre¬
nant tous les autres caractères distinctifs du sexe. La formation
d'un troisième groupe de caractères tertiaires (Brand, Laurent,
etc.) n'est pas nécessaire.

Lipschutz propose même d'abolir le terme de secondaire, qui
implique l'idée d'une dépendance génétique, et cause une mésen¬
tente.

Il propose la classification suivante :

i° Appareil sexuel endocrine ;

2° Cellules générâtives ;
i C. de l'appareil génital et
\ copulation,

3° Caractères sexuels somatiques ; C. de l'appareil sexuel auxi-
1 liaire,
I C. des autres organes ;

l\° Caractères sexuels fonctionnels ;

5° Caractères neuro-psychiques.

Schultze et Poix, à leur tour, avaient proposé une autre
division analogue :

i° Differentiae essentiales sive germinales (glandes sexuelles) ;
2° Differentiae accidentales :

a) Génitales subsidiariae
x. internae (voies d'expulsion et glandes accessoires) ;
y. internae (organes copulateurs et maternels) ;

bj Extragenitalés :
x. internae (organes vocales, différences psychiques) ;
y. externae (différences de couleur, d'ornementation,

etc.).
À mon avis, l'une ou l'autre de ces classifications peut être

admise (il faut seulement abolir la différence entre i et i de la
division de Lipschutz, qui n'est pas justifiée).

Tout de même, comme Lipschutz l'a fait justement remar-
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quer, il serait mieux de renoncer pour le moment à une classi-
lication, nos connaissances étant encore trop insuffisantes.

A côté des caractères sexuels que nous avons vu dépendre des
glandes génitales (utérus, trompes, glandes mammaires, etc.), il
y en a d'autres dont la dépendance n'est pas si évidente (dévelop¬
pement du squelette, différence de taille, etc.), et d'autres encore
que nous ne sommes pas encore arrivés à mettre en rapport avec
une action des gonades (caractères sexuels indépendants).

Pour ceux du dernier groupe, aucune affirmation absolue ne
peut être faite, car une influence des gonades pendant la période
embryonnaire ne peut pas être exclue. Souvenonsmous que les
mensurations de Franz ont démontré que les brebis ont déjà à la
naissance le bassin plus long que les mâles.

La question est rendue encore plus complexe par l'existence de
caractères réversibles et de caractères stables à développement
complet.

Il est de même assez difficile d'établir si les glandes génitales
agissent directement (utérus, trompes), ou par l'intermédiaire
d'autres glandes à sécrétion interne (influence sur le squelette, les
poils), ou du système nerveux (comportement sexuel). Cette incer¬
titude se fait encore plus évidente lorsque nous passons dans le
champ pathologique. Quelle est l'origine et la cause de certaines
malformations génitales ? S'agit-il d'une déficience primitive des
gonades, ou simplement d'une malformation anatomique liée à
toute autre cause ? La distinction n'est pas toujours facile. Toutes
ces raisons nous obligent à une classification provisoire. La divi¬
sion en caractères primaires (gonades) et secondaires (tous les
autres dans la plus large acceptation du terme) peut être acceptée
sans lui donner une valeur de rapport génétique direct absolu.

7. — ACTION GÉNÉRALE SUR L'ORGANISME

On est généralement habitué à considérer les glandes génitales
comme des organes à action nettement spécifique et limitée à
tout ce qui est en rapport avec la fonction génitale. Au contraire,
l'ovaire ou le testicule jouent un rôle très important dans toute la
physiologie de l'organisme. Déjà l'observation des eunuques avait
démontré qu'après l'ablation des testicules, la force musculaire
diminuait et que le caractère changeait : l'individu n'est plus
capable d'accomplir un effort prolongé, ni physique, ni intellec¬
tuel ; il devient timide, plaintif, incapable de supporter la dou-
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leur. La mutilation des animaux provoque des modifications sem¬
blables, et les rend plus paisibles, plus dociles, plus soumis.

Les résultats de la castration de la femme sont moins évidents,
et surtout moins connus. De plus, chez elle, cette intervention ne
détermine pas seulement des modifications génitales, mais encore
des troubles généraux. L'équilibre de l'organisme est profondé¬
ment troublé, et surtout le caractère et le psychisme sont altérés.
Souvent on observe chez des femmes précocement opérées des
symptômes semblables à ceux de la castration masculine : les for¬
ces diminuent, le moindre effort détermine une lassitude dispro¬
portionnée, tout travail devient impossible. La stimulation intime
qui anime toute l'activité humaine vient à faire défaut et est rem¬
placée par un comportement indifférent, par une inertie presque
complète. Certaines formes de déséquilibre nerveux qui apparais¬
sent dans les insuffisances ovariennes ou chez les ovariotomisées,
peuvent 'être réduites en dernière analyse à un manque d'énergie
morale. C'est le même phénomène que Voronoff a observé dans
les insuffisances testiculaires, et qu'il a décrit d'après les expres¬
sions mêmes des malades.

Ils en viennent à perdre la joie et l'intérêt à la vie. La vitalité
débordante des jeunes, leur vivacité sont en grande partie en
rapport avev. ta sécrétion sexuelle. C'est surtout de ces organes
que partent des excitations continues qui maintiennent le tonus
normal de l'individu, qui excitent ses facultés, qui activent ses
énergies. Le testicule et l'ovaire sont des sources dynamiques de
la plus haute importance.

Leur action excitante s'exerce sur toutes les fonctions, se ma
nifeste sur tous les organes et tissus. L'intensité de la vie d'un
castré, masculin ou féminin, est diminuée d'un degré : ses échan¬
ges sont plus lents, son métabolisme incomplet, l'utilisation des
aliments n'est pas totale. Les transformations chimiques, les com¬
bustions, toute la nutrition en un mot est ralentie. Les aliments,
même ceux qui ont une grande valeur énergétique, tels les hydra¬
tes de carbone, au lieu d'être utilisés comme des sources de force,
subissent une dégradation, et se transforment en réserves grais¬
seuses : l'individu consomme moins parce qu'il économise ses
énergies et aue la formation des éléments sexuels, qui, vu leur
haut degré de spécilité demande une élaboration complexe, n'a
plus lieu.

Tous les auteurs qui ont étudié les modifications générales con¬
ditionnées par la castration, ont remarqué ce phénomène. Mais
l'attention des savants n'est pas encore suffisamment fixée sur cc
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point. J'y reviendrai bientôt en parlant « du rajeunissement » ,

mais dès ce moment je' rappelle les expériences que j'ai exposées
dans le chapitre VIII.

Les modifications générales déterminées par l'absence ou par
l'insuffisance des glandes génitales existent chez les animaux
vieux. Certainement, ce ne sont pas seulement les glandes génita¬
les qui sont altérées chez eux, comme du reste chez les eunuques,
mais c'est surtout à une altération de ces organes que sont dûs
quelques-uns parmi les phénomènes les plus apparents de la
vieillesse. Les modifications qui se déterminent à la suite de la
greffe en sont la preuve, et nous permettent de considérer la
glande génitale comme un des centres énergétiques les plus impor¬
tants de l'organisme.

Par cette affirmation, nous ne voulons pas dire que toutes ces
transformations sont sous sa dépendance directe, au contraire,
nous croyons que son action s'exerce en grande partie par l'in¬
termédiaire des autres glandes endocrines et du système nerveux.
Mais c'est du testicule et de l'ovaire que cette stimulation primi¬
tive semble prendre son point de départ. En l'absence des glan¬
des génitales, plusieurs caractères de vieillesse apparaissent : la vie
cellulaire et l'activité fonctionnelle diminuent : les excitations

énergétiques sont plus rares et plus faibles.

8. — ACTION ASPÉCIFIQUE

Dans certaines conditions l'ovaire et le testicule peuvent pro¬
duire la même action.

L'excitation sexuelle a pu être produite chez des mâles de gre¬
nouille non seulement par le testicule mais aussi par l'ovaire.

Les altérations hypophisaires des animaux castrés sont identi¬
ques dans les deux sexes (Fichera, Schoxberg, Sakguchi). L'action
sur la croissance de certaines parties du squelette est du même
type (os longs).

Ces ressemblances sont encore plus marquées si nous compa¬
rons l'action générale du testicule et de l'ovaire sur l'organisme.
Tous deux exercent une action excitante • l'activation des échan¬

ges, le maintien du tonus nerveux, l'influence sur la force mus¬
culaire dépendent chez le mâle, et chez la femelle en grande par¬
tie, des glandes sexuelles. Les castrés des deux sexes présentent,
quoique à un degré différent, un diminution et un ralentissement
général des fonctions de l'organisme.
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Mes expériences de rajeunissement par greffe ovarienne ont
démontré d'une façon encore plus évidente cette équivalence
fonctionnelle sous certains rapports. L'ovaire peut stimuler non
seulement l'énergie générale de l'organisme masculin ou fémi¬
nin, mais exciter aussi des facultés exclusivement masculines.

Le fait n'est pas étonnant si nous considérons qu'au point de
vue général de l'équilibre endocrinien l'hormone sexuelle joue le
mêm. "o'e chez le mâJe et chez la femelle (chapitre VII). Tout nous
porte à croire que les interrelations du testicule sont bien sou¬
vent analogues aux interrelations ovariennes.

Si nous prenons par exemple la glande thyroïde, nous voyons
qu'elle subit des variations aux différentes phases du cycle sexuel.
Lorsque l'activité ovarienne est plus accentuée, la thyroïde est
excitée à sécréter. Le même phénomène se manifeste pour le tes¬
ticule. La reprise de ^'activité cérébrale du vieillard greffé, la
faiblesse et l'inertie physiques de l'eunuque peuvent trouver leur
explication dans le fonctionnement thyroïdien, excité chez le pre¬
mier, et diminué chez le second. Certaines formes d'excitation
cérébrale correspondant â des excitations générales peuvent être
interprétées dans le même sens. D'habitude, les hyper-gemiatn
sont aussi des individus très actifs intellectuellement.

C'est à ce groupe d'actions qui ne sont pas caractéristiques de
l'une ou de l'autre glande sexuelle que nous donnerons le nom
d'actions aspécifiques.

On peut discuter sur des modalités dé détail, mais il s'agit à
mon avis d'un fait bien clair, et évident, surtout d'après les
résultats de mes greffes hétérosexuelles sur les animaux vieux.

9. - DÉTERMINISME DU CYCLE SEXUEL

Selon Zietschmann, les phénomènes qui caractérisent la vie
sexuelle de la femme et des femelles de mammifères peuvent être
résumés de la façon suivante :

ier temps. — Lorsque le follicule de de Graaf est en voie de
maturation, la muqueuse utérine commence à s'épaissir, et cette
hypertrophie se produit chez les femelles de mammifères jusqu'à
l'époque du rut.

2e temps. — Après la ponte ovulaire suivie de fécondation, le
corps jaune se développe et persiste jusqu'à l'accouchement. C'est
donc le corps jaune qui semble présider à la fixation de l'œuf et
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à l'évolution de l'embryon. Aucun autre ovule n'arrive à maturité
pendant la grossesse.

Courrier au contraire nous donne le tableau suivant :

Phase folliculaire.
Glande mammaire : début de développement.
Utérus : sécrétion et modification plus ou moins marquées

suivant les animaux.

Oviducle : sécrétion.

Vagin : multiplication des cellules épithéliales.
Acceptation du mâle.

Ponte oculaire.

Phase lutéinique.
Oviducte : retour au repos dans la plupart des cas

Vagin : retour au repos.
G.ancle mammaire : développement considérable. •
Utérus : préparation à la nidation de l'œuf.
Régularisation du cycle sexuel : le corps jaune inhibe la

maturité folliculaire.

Nous sommes parfaitement d'accord avec la classification de
Courrier en lui donnant une valeur chronologique, mais nous
devons faire des réserves si elle doit en même temps indiquer un
rapport génétique.

Le développement de la glande mammaire est sous la dépen¬
dance principale des follicules et non du corps jaune, et celui-ci
semble exercer une action contraire à la lactation.

10. — HERMAPHRODISME

Si nous jetons un regard d'ensemble sur l'hermaprodisme, nous
voyons qu'il peut se présenter dans les classes les plus diverses, et
qu'il y a même chez les invertébrés un hermaphrodisme normal,
suffisant ou insuffisant.

Les phénomènes d'hermaphrodisme sont assez bien connus chez
les insectes ; plusieurs le présentent comme un phénomène nor¬
mal. Goldschmidt est arrivé à produire artificiellement des for¬
mes diverses d'intersexualité par des croisements successifs entre
des espèces données de papillons.
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L'hermaphrodisme est aussi répandu chez les amphibies.
Vistchi et de Grew ont étudié le phénomène chez les gre¬

nouilles, et ont observé toutes les formes de transition entre les
deux sexes. Chez ces animaux, il est fréquent de trouver dans
le testicule des ovules. La même duplicité glandulaire se pré¬
sente chez les tritons qui, d'après les expériences de Champy, peu¬
vent changer de sexe à la suite d'une castration alimentaire.

Chez les oiseaux, la question a été amplement étudiée par Goo-
dale, par Benoit, par Pézard et ses collaborateurs, et par
Zawadowski, qui ont créé un hermaphrodisme artificiel par
greffe de glandes sexuelles.

Un fait très intéressant a été dernièrement mis en évidence par
Benoit et confirmé par Pézard et Caridroit : comme chez les
grenouilles, chez les oiseaux la glande génitale est bisexuelle en
puissance. La castration presque totale chez la poule peut avoir
comme conséquence une poussée de l'épithélium germinatif à
type masculin, avec néoformation d'un testicule.

De nombreux cas d'hermaphrodisme ont été observés chez les
mammifères. Pick, Burotteau, Bayard, etc., ont attiré l'atten¬
tion sur sa fréquence chez les cochons ; il s'agit d'habitude d'un
hermaphrodisme vrai avec présence de deux gonades et des
organes génitaux des deux sexes plus ou moins développés.

Grew et Pell ont décrit des cas chez la chèvre, le cochon, le
cheval et le mouton.

Krediet a vu 3o chèvres nouvelles-nées et des adultes herma¬

phrodites. Une chèvre avec ovo-testis donnait un lait abondant.
Steinach a observé une chèvre possédant un ovariotestis.

Pearl et Surface ont rapporté le cas d'une vache qui a pris
les caractères mâles.

Loebe a examiné un cobaye qui n'avait aucun caractère sexuel,
et il a trouvé un petit testicule à type infantile.

Le cas des freemartins est très connu : chez les bestiaux bien
souvent, en cas de jumeaux, la femelle présente des anomalies
sexuelles (apparence de castré, stérilité, organes féminins atro¬
phiés, quelquefois organes masculins et testicule).

Comme cette anomalie apparaît seulement lorsqu'il existe une
communication directe entre les deux circulations (Killie, Kell-
ner et Tanblerj, on a conclu à une action hormonique.

Les cas d'hermaphrodisme décrits chez l'homme sont très nom¬
breux fniegebauer, Asch, Ktabbe, Blais, Belle, Salen et Pick,
Sand, Polano, Berblinger, Mittoscii, Friesel, Sauerbeck, Bolo-
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gnesi, Bolb, Benda, Schmindke et Romeis, Sternberg, Peyron,
etc., etc.).

On distingue d'habitude un hermaphrodisme vrai et un pseu¬
do-hermaphrodisme, ou hermaphrodisme incomplet, selon que
les glandes de deux sexes sont ou non présentes.

Selon Halban et Block l'homosexualité est une forme de

pseudo-hermaphrodisme, ce qui est en accord avec l'observation
de llirschfeld suivant, laquelle l'homosexualité serait toujours
congénitale.

En réalité, l'action nettement spécifique des deux glandes
sexuelles, la possibilité de créer un hermaphrodisme expérimen¬
tal en changeant les conditions hormoniqueè, la notion que
nous venons d'exposer d'une forme spécifique asexuée, sensibi¬
lisée en sens masculin ou féminin, par la présence de la glande
d'un sexe ou de l'autre, tout cela établit d'une façon sûre l'ori¬
gine hormonique de l'hermaphrodisme.

Mais comment expliquer alors le pseudo-hermaphrodisme, qui
est chez l'homme bien plus fréquent que l'hermaphrodisme
vrai P

Comme nous l'avons rappelé, Steinagh a cherché à le mettre
en rapport avec la présence de cellules interstitielles des deux
sexes. Mais Benda, Uirschfeld, Sternberg, etc. n'ont pas con¬
firmé ces résultats.

Goldschmidt admet l'existence normale d'un état intersexuel du
sonia contrastant avec la spécificité des gonades ; une insuffisance
de ces dernières permettrait l'apparition des caractères du sexe
opposé ; d'ailleurs, la glande même peut être intersexuelle.

Lipschutz est défenseur d'une tthéorie hormonique et avec
raison, car toutes les expériences parlent en ce sens.

Une observation de Picic sur le cochon, qui a été depuis confir¬
mée sur les animaux les plus différents, nous apporte une don¬
née très importante pour l'explication du pseudo-hermaphro¬
disme il a observé chez certains hermaphrodites un ovaire en
voie de disparition.

■C'est-à-dire un véritable hermaphrodisme qui se transforme en
un hermaphrodisme faux. Krediez a vu le même phénomène sur
la chèvre.

L'absence d'une des deux glandes sexuelles à l'autopsie n'est
donc pas une preuve contre la théorie hormonique : il faudrait
démontrer qu'une glande du sexe opposé n'a jamais existé. Le
cas des freemartins est un autre phénomène du même genre :
l'influence hormonique qui s'est exercée pendant la période
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embryonnaire, a été suffisante pour masculiniser l'indivi lu
femelle.

Nous savons d'une part que le soma est sensible aux deux glan¬
des, et de l'autre qu'il y a des caractères qui ne sont pas réversi¬
bles : ce sont ces caractères qui persistent, même si la glande qui
les a conditionnés s'est détruite.

D'habitude, c'est le testicule qui prédomine, et alors l'utérus,
le vagin, les glandes mammaires sont rudimentaires.

Les observateurs qui ont étudié les cas de pseudo-hermaphro¬
disme avaient bien raison de nier la présence de l'ovaire ou de
ses cléments : s'il y avait eu des éléments ovariens hormonique-
ment actifs, les organes féminins ne se seraient pas atrophiés. Les
expériences de greffe sont très claires à ce propos.

D'ailleurs, cette influence doit avoir agi très précocement, pen¬
dant la période du développement, pour permettre l'apparition
des caractères de deux sexes.

Il est encore probable qu'en certains cas il s'agit d'une influence
gémellaire, à type des freemartins : il est même possible qu'à la
suite d'anomalies qui nous échappent, l'influence hormonique de
la mère puisse agir sur le fœtus.

Quoi qu'il en soit, les expériences de greffe, la création artifi¬
cielle de l'hermaphrodisme, toutes nos connaissances sur l'action
spécifique de glandes génitales nous autorisent à nier la possibi¬
lité d'un hermaphrodisme non hormonique.

L'expression d'hermaphrodisme vrai et d'hermaphrodisme
incomplet peut être conservée, comme simple expression anato-
mique, sans lui donner aucune valeur génétique. Si les herma-
phrodismes humains sont pour la plupart incomplets, cela tient
à ce que l'une des glandes s'est résorbée à un moment donné, où
à ce que le développement bisexuel a été influencé par une action
hormonique maternelle.

Minoura et d'autres chercheurs ont commencé à étudier l'in¬
fluence de la greffe sur les embryons. La difficulté énorme de
l'expérimentation rend les résultats encore incertains, mais c'est
une voie féconde.

If y a là d'ailleurs une autre question de la plus haute impor¬
tance. Darwin admettait une bisexualité primitive de l'organisme.
L'idée a été récemment reprise par quelques savants qui ont sou¬
tenu l'existence d'une ébauche bisexuelle. Les expériences sur les
animaux inférieurs et les récentes expériences de Benoit et le
Pézard, etc. sur les oiseaux apportent un appui important à cette
théorie et rendent encore plus facilement admissible ce que nous
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venons de dire pour l'hermaphrodisme. Le phénomène qui a été
fréquemment observé sur les animaux inférieurs peut-il se pré¬
senter aussi chez les mammifères ? L'embryogénèse des glandes
génitales présente à son début des ressemblances très accentuées
et se fait suivant des processus analogues : le rôle des gonocytes
primaires est le même pour les deux sexes.

L'évolution de certains d'entre eux en sens féminin et la perma¬
nence transitoire de ses éléments n'est pas difficile à comprendre,
même si on ne veut pas en faire une règle générale.

Quant à la disparition d'une des deux glandes au cours du dé¬
veloppement, il s'agit d'un phénomène naturel qui s'accomplit
selon la loi du seuil de saturation hormonique.

La fréquence du pseudo-hermaphrodisme et son origine par des¬
truction d'une glande sexuelle en présence d'une autre de sexe
opposé et hormoniquement active, constitue une nouvelle confir¬
mation de la loi que nous avons formulée
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CHAPITRE XI

APPLICATION DE LA GREFFE

A LA THÉRAPEUTIQUE HUMAINE

Les recherches expérimentales sur la greffe ovarienne que je
viens d'exposer ont été exécutées dans un double but : l'étude de
l'action endocrine de l'ovaire et des problèmes scientifiques qui
sont en relation avec la greffe, et la détermination de ses applica¬
tions pratiques possibles.

Nous venons de traiter les plus importantes questions théori¬
ques soulevées par ces recherches ; dans cette deuxième partie,
nous verrons quelles sont les déductions qui ressortènt de l'étude
expérimentale, et nous essayerons d'indiquer la voie de leur réa¬
lisation pratique.

Dans ce but, après avoir résumé les données de l'expérimenta¬
tion, après avoir cherché quels sont les enseignements qui déri¬
vent d'elles et quelles sont les possibilités d'application qui ressor-
tent de leur examen synthétique, nous exposerons les résultats
qui ont été obtenus sur l'homme en les envisageant d'un point de
vue critique.

Nous parlerons ensuite des indications et des contre-indications
à la greffe et de sa technique, nous apprécierons à la lumière de
nos connaissances actuelles son importance dans la thérapeutique
humaine et nous considérerons par rapport à l'homme quelques-
uns des plus importants problèmes d'endocrinologie, tel que celui
du rajeunissement.

Si nous examinons dans leur ensemble les résultats obtenus par
la greffe ovarienne expérimentale, nous sommes frappés par cer¬
taines caractéristiques générales, très importantes à notre point de
vue.

Nous avons jusqu'ici traité de la greffe ovarienne sur les mam¬
mifères, mais pour une appréciation complète de la signification
physiologique et de l'importance biologique de la greffe, nous de-
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vrons descendre dans l'échelle zoologique, et observer les expé¬
riences de greffe qui ont été faites sur les autres classes d'animaux.

Nous voyons alors le même phénomène que pour la régénéra¬
tion cellulaire : même pour les glandes sexuelles, c'est-à-dire poui
les éléments les plus différenciés, spécifiques de chaque espèce, la
spécificité cellulaire semble s'atténuer chez les espèces moins évo¬
luées.

Les expériences de IIarms sur les vers ont montré qu'il est pos¬
sible d'avoir la prise de greffes hétéroplastiques, et même d'obte¬
nir par l'implantation des gonades une hybridation expérimen¬
tale ; chez les arthropodes au contraire, la prise n'est possible
qu'entre espèces voisines, et jamais entre espèces éloignées ; chez
les oiseaux et les mammifères, la greffe homoplastique seule sem¬
ble être possible.

A mesure que nous approchons de l'homme, les difféiences
raciales et même les différences individuelles augmentent.

Parallèlement à la différenciation cellulaire et physiologique,
tout le métabolisme de l'organisme se complique et se différencie.
Aux différences morphologiques externes s'ajoutent les différen¬
ces plus intimes et moins connues dans la composition humorale,
dans le métabolisme, et peut-être dans la constitution cellulaire :
non seulement chaque espèce et chaque variété prend des carac¬
téristiques particulières, mais les individus mêmes acquièrent une
personnalité bien précise et bien nette.

En d'autres termes, en employant la terminologie de Lceb, chez
les invertébrés nous avons seulement une différence de classe ou

de type ; chez les vertébrés inférieurs apparaissent successivement
une différence d'espèce et de variété, et c'est seulement chez les
vertébrés supérieurs que prennent de l'importance, à notre point
de vue, la différence de famille et d'individualité.

Nous avons vu en effet que pour le cobaye la différence de fa¬
mille, de variété et d'individualité, ne semble jouer aucun rôle sur
la prise de la greffe ; au contraire, ces différences commencent à
devenir sensibles chez les chiens, et nous verrons tout à l'heure
qu'elles semblent être encore plus importantes pour l'homme.

De même, la réaction du soma envers les hormones génitales
n'est pas toujours la même, et présente des différences énormes
suivant les diverses classes d'animaux.

La valeur exacte de l'action hormonique pour les arthropodes
en général et pour les insectes en particulier, n'a pas encore pu
être déterminée, et il y a même des auteurs qui nient la dépen-
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dance génétiéque et physiologique des caractères sexuels de la
glande génitale (i).

Les oiseaux au contraire sont des réactifs excellents, et les com¬
binaisons expérimentales les plus diverses semblent être possi¬
bles.

Les changements de sexe, la création d'hermaphrodites, et les
modifications somatiques, soit dans le plumage, soit dans les orga¬
nes érectiles, peuvent être réalisés maintenant d'une façon métho¬
dique et constante. La réaction à l'expérience est toujours la
même, et la modification sexuelle désirée peut être facilement
provoquée.

Chez les mammifères, les caractères sexuels modifiables sont-
moins importants et moins constants.

Pour les cobayes, les glandes mammaires constituent un excel¬
lent réactif ; tout de même, on a toujours un certain nombre (quoi¬
que très pelit) de résultats négatifs.

Chez les autres mammifères, les résultats semblent encore plus
incertains.

Chez les rats, les glandes mammaires n'arrivent pas à se déve¬
lopper ; mes essais de féminisation sur les chiens et sur les lapins
ont été négatifs.

Chez les cervidés, les bois semblent être un bon réactif ; mais
les expériences sur eux sont encore trop peu nombreuses et abso¬
lument insuffisantes pour nous permettre une appréciation pré¬
cise.

La question est encore compliquée par la présence d'une série
de caractères qui ne semblent pas être directement influencés par
les glandes génitales, tout en étant spécifiques pour un sexe déter¬
miné, comme il l'a été démontré chez les oiseaux. Au contraire,
des altérations d'autres glandes endocrines peuvent influencer le
développement sexuel, suivant un mécanisme encore complète¬
ment obscur. Aujourd'hui, en l'état actuel de nos connaissances,
nous sommes encore dans l'impossibilité de réunir les faits obser¬
vés dans les diverses classes d'animaux pour leur donner une inter¬
prétation unique.

(i) Les expériences de castration et cle greffe ont donné des résultats qui ont
besoin d'être confirmés et. qui sont contradictoires.

D'ailleurs, le gynandromorphisme biparti qui a été un des arguments les
plus forts des défenseurs de l'indépendance de caractères sexuels de toute action
hormonique chez les insectes (papillons) présente une nouvelle possibilité d'in¬
terprétation après les expériences de Pézard sur le gynandromorphisme chez
les oiseaux, et peut être ramené à un phénomène hormonique.
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11 y a tout de même des laits qui ont l'importance de phéno¬
mène d'ordre général, et qui se vérifient chez les diverses classes
animales d'une façon identique dans leurs grandes lignes, quoique
variables dans leurs détails. Malgré les doutes qui existent encore
pour les insectes, la dépendance des caractères sexuels de l'action
endocrine des gonades est constante dans toute l'échelle zoologi¬
que. Les modifications que nous avons vues se produire après la
castration, les transformations somatiques qui se vérifient aux
différents moments du cycle sexuel, la présence chez les deux
sexes de caractères spéciaux, liés intimement à l'action de la
glande sexuelle féminine ou masculine, sont des notions sûrement
acquises.

Les tentatives de généraliser à l'homme les résultats expérimen¬
taux, même obtenus sur les animaux supérieurs, ont soulevé les
critiques les plus sévères. Les faits qui semblaient les mieux prou¬
vés ont été mis en doute, et beaucoup d'entre eux sont encore
discutés. Les rapports entre diverses parties de l'organisme sont
tellement intimes que bien souvent il est très difficile de déter¬
miner ce qui revient à un organe ou à un tissu dans le condition¬
nement d'un phénomène physiologique et pathologique.

Lorsque les premières découvertes sur les sécrétions internes
qui ont suivi les expériences de Claude Bernard et de Browm
Séquard démontrèrent l'existence des glandes à sécrétion interne,
capables d'exercer une influence profonde sur le morphogénèse
et sur les fonctions de l'organisme, il y eu une tendance générale
à donner une valeur toujours plus grande aux connexions humo¬
rales. Aux « chemical messengers » que Starling appela « hor¬
mones » furent attribuées les propriétés les plus diverses, et le sys ¬
tème nerveux, qui seul constitue selon Cuvier l'animal entier,
fut détrôné de sa place prédominante.

Bientôt une énorme quantité de faits nouveaux était mise en
évidence ; et les données les plus contradictoires et les plus étran¬
ges furent observées par les différents expérimentateurs. L'usage
de méthodes erronées et l'insuffisance d'expérimentation condui¬
sirent à des résultats faux, auxquels correspondaient une appli¬
cation clinique hâtive et empirique, source d'une infinité d'insuc¬
cès. Une réaction était inévitable. Elle commence à se montrer

aujourd'hui, et déjà menace de tomber dans l'excès opposé.
Si le système nerveux occupe une place prédominante dans

l'économie animale, et son importance s'accroît d'autant plus que
nous approchons de l'homme, il n'est pas moins vrai que l'in¬
fluence des sécrétions internes, qu'elles agissent directement par

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



APPLICATION DE LA GREFFE A LA THERAPEUTIQUE HUMAINE 313

la voie de la circulation, ou par l'intermédiaire du système ner¬
veux, règle le développement et le fonctionnement de l'orga¬
nisme.

Gley a distingué différentes espèces de substances sécrétées par
les glandes endocrines : les substances nutritives ; les substances
morphogénétiques ou harmozones ; les hormones proprement
dites qui provoquent des fonctionnements et jouent le rôle d'exci¬
tant ; et à côté d'elles, les parhormones. substances de déchets
dont le rôle n'est pas clair. Dans mon exposition, j'ai toujours
employé le mot d'hormones en lui attribuant, indépendamment
de sa signification étymologique, la valeur générale qui lui est
habituellement donnée. Mais la possibilité même de cette classi¬
fication nous démontre la complexité de leurs actions.

Nous verrons tout à l'heure que les diverses fonctions que j'ai
attribuées à l'ovaire dans le développement et dans le fonctionne¬
ment normale de l'organisme animal se présentent aussi chez la
femme. L'action morphogénétique, l'action trophique, l'action
physiologique seront étudiées dans le chapitre suivant.

Leur existence est la justification de la thérapeutique ovarienne,
et les modalités de leur action nous fourniront les règles et les
indications de la greffe.

La valeur endocrinienne générale de l'ovaire est constante ; ce
qui change, c'est l'intensité de son action et les modalités suivant
lesquelles elle s'exerce, l'équilibre endocrinien n'est pas le même
chez un cobaye et chez la femme ; et de même, l'importance du
système nerveux est différente.

Nous serons donc obligés de passer rapidement en revue les
données principales de l'expérimentation, pour voir jusqu'à quel
point elles trouvent une correspondance dans l'organisme hu¬
main. Les grandes lois biologiques de la greffe, les conditions de
prise, les modalités de technique, tout cela fera l'objet des cha¬
pitres suivants.

HISTORIQUE (1)

Parmi les greffes de glandes à sécrétion interne, la greffe
ovarienne est certainement celle qui a été faite sur une plus grande
échelle et qui a donné les plus grands espoirs.

(i) Le nombre des applications humaines de la greffe est tellement élevé qu'il
ne m'est pas possible d'en faire clans mon travail un historique complet et
détaillé. Je renvoie à la bibliographie. Mon travail étant achevé en juillet 1925,
j'ai ajouté pendant la correction des épreuves les travaux plus récents, mais
il a été impossible de les citer tous.
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Mais malgré les centaines de cas d'application à l'homme dans-
les conditions les plus différentes, suivant les modalités et les
indications les plus variées, nous nous trouvons dans l'incerti¬
tude la plus grande lorsque nous cherchons de tirer de cette lon¬
gue expérience, clinique quelques enseignements pratiques. Il est
très difficile de se faire une opinion précise sur la valeur de la
greffe dans la thérapeutique humaine, et d'après l'examen de la
littérature, toutes les conclusions sont possibles. Les critiques que
nous avons faites à la plupart des recherches expérimentales peu¬
vent être adressées à plus forte raison aux cas humains. Bien des
contradictions tiennent à une interprétation différente du même
fait ou, le plus souvent, à une observation incomplète. Dans la
prise de la greffe entrent une infinité de facteurs qui ne doivent
pas être oubliés lorsque nous voulons faire des comparaisons et
tirer des conclusions générales. Or, le plus souvent, ces données
ne sont pas indiquées, ce qui rend très difficile et quelquefois
impossible notre tâche. L'âge du donneur et du receveur, leurs
conditions physiologiques, la structure et l'état physiologique de
l'ovaire greffé les modalités techniques les plus minutieuses, soit
pour le choix du siège, soit pour le traitement du greffon, l'indi¬
cation opératoire, la durée de l'observation sont d'habitude incom¬
plètement indiqués. Il en résulte une confusion énorme, qui est
encore augmentée par une tendance à des généralisations trop
hâtives et à des affirmations trop absolues. Beaucoup de cas sont
décrits quelques mois après l'opération, et aucun détail ultérieur
n'est donné sur les résultats éloignés, qui sont les plus intéres¬
sants ; d'autres ne pjésentent aucune garantie de contrôle, comme
tous ceux dans lesquels la prise du greffon est constatée par un
simple palper manuel. Que d'erreurs possibles ! Nous avons vu
que les greffons qui n'ont pas pris peuvent persister longtemps,
et que bien souvent ils augmentent même de volume, donnant 5
celui qui n'est pas prévenu, une sensation trompeuse.

Et que dire des cas dans lesquels on a laissé en place un frag¬
ment ovarien de la receveuse, et attribué les résultats fonctionnels
à la prise du greffon ? Mais ce n'est pas toujours de l'optimisme
exagéré que nous devons nous défendre. La greffe ovarienne pré¬
sente cette caractéristique d'avoir des ennemis irréductibles et des
défenseurs convaincus. Certains auteurs ont obtenu des résultats
•très brillants, d'autres des échecs constants. Lesquels ont raison ?
Ceux qui préconisent la greffe dans les cas les plus divers, ou
ceux qui affirment au contraire son inutilité ? Ceux qui proposent
la greffe homoplastique et même la greffe hétéro-plastique du
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singe à l'homme, ou ceux qui doutent même de la prise des greffes
autoplastiques ?

Nous croyons qu'une réserve prudente est nécessaire. Malheu¬
reusement aucune statistique sérieuse ne peut être établie pour
les interventions humaines. Les conditions très différentes dans

lesquelles elles ont été faites nous induiraient en erreur. Mais
scepticisme absolu et optimisme exagéré sont également injustifiés.
La greffe ovarienne ne réussit pas toujours, mais n'échoue pas
toujours non plus. La possibilité d'une prise anatomique et phy¬
siologique pendant plusieurs années est scientifiquement dé¬
montrée, non seulement pour les greffes autoplastiques, mais
aussi pour les greffes homoplastiques. Les données cliniques et
les examens histologiques de quelques greffons humains, prélevés
au bout de plusieurs années, sont concordants.

Il ne faut pas attendre des miracles de la greffe, toutes les indi¬
cations ne sont pas bonnes, tous les sujets ne sont pas récepteurs,
tous les ovaires et toutes les techniques ne sont pas également
favorables. .Si la cause des échecs est quelquefois mystérieuse et
échappe à nos connaissances actuelles, combien de fois est-elle
due à une indication erronée ou à une technique défectueuse !

Un aperçu rapide de la littérature humaine nous donnera une
idée générale des résultats jusqu'ici obtenus ; mais c'est seulement
de son examen critique très soigneux, et de la comparaison des
observations cliniques avec les résultats expérimentaux, que nous
pouvons tirer les règles générales qui rendront le plus petit pos¬
sible le nombre des échecs.

La greffe ovarienne présente la particularité curieuse d'avoir
été appliquée à l'homme avant d'être abordée expérimentalement.

Si le premier essai est du à Romanes, comme Marschall et Jolly
nous le relatent, le mérite d'avoir appelé le premier l'attention
des chirurgiens sur la greffe ovarienne revient à Morris, qui en
1890 a exécuté les premières véritables greffes sur la femme avec
d'excellents résultats.

Dans le premier cas opéré il s'agissait d'une femme affectée
d'une annexite purulente bilatérale. Après enlèvement des tissus
malades, un fragment d'ovaire fut greffé dans le tronçon de la
trompe. Environ un mois plus tard, la femme devint enceinte, et
avorta au troisième mois d'un fœtus régulièrement développé.

Dans le second cas, une greffe homoplastique dans l'utérus a
été réalisée sur un sujet atteint d'hypoplasie génitale. Au bout de
huit semaines, la première menstruation apparut et continua dix
jours, une seconde se présenta au bout de six semaines et dura
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cinq jours, une troisième au bout de cinq semaines, et enfin deux-
autres à intervalle de quatre semaines l'une de l'autre.

Douze autres cas ont été rapportés par Morris en 1902, mais
la moitié seulement ont été suivis*. Dans trois greffes autoplas¬
tiques, les menstruations apparurent et continuèrent d'une façon
durable. Une de ces femmes eut même une grossesse qui s'acheva
par un avortement au troisième mois. Une autre fut suivie pen¬
dant quatre années, et les résultats se maintinrent sans chan¬
gement. L'apparition du même résultat fonctionnel fut observé
dans les trois cas de greffe homoplastique, mais seulement un cas
(qui est reporté aussi par Halliday Croom) put être observé suf¬
fisamment. Il s'agissait d'une femme ovariotomisée à la suite de
souffrances causées par une ménopause précoce, et dont les ovaires
étaient cirrhotiques. La greffe fut exécutée bilatéralement dans
les trompes. Au bout de 4 mois, la première menstruation appa¬
rût, la seconde eut lieu au bout de 5 mois, et ensuite les règles
se présentèrent par périodes régulières. Quatre années plus tard,
la femme devint enceinte et accoucha d'une enfant parfaitement
conformée.

Dudley Palmer greffa une jeune fille de 21 ans chez laquelle
une pvosalpingite blennorragique avait imposé la castration ova¬
rienne. Un des ovaires, bien conservé, fut greffé dans l'utérus.
Au bout d'un mois environ, les menstruations se présentèrent, et
durèrent trois jours. Malheureusement le cas ne fût pas suivi da¬
vantage.

Frank publia trois cas de greffe ovarienne. Le premier est un
cas de pyosalpinx bilatéral. Il conserva un petit morceau de la
trompe droite et y greffa un fragment d'ovaire. Après la greffe,
il observa une croissance de glandes mammaires, qui sécrétè¬
rent du colostrum. Les menstruations furent normales pendant
les deux mois de l'observation.

Dans le second cas, il s'agissait d'un kyste ovarien gauche. La
greffe fut faite dans la trompe. Il s'en suivit une grossesse avec
accouchement normal.

Un pyosalpinx fut la cause de la troisième intervention. La
greffe fut faite dans la trompe près de l'ostium. Les menstruations
apparurent, et la femme devint grosse, mais elle avorta au troi¬
sième mois.

Glass exécuta une greffe ovarienne homoplastique sur une fem¬
me de 34 ans ovariotomisée deux ans avant, et qui souffrait de
graves troubles nerveux. L'ovaire fut introduit dans la paroi
vaginale ; il provenait d'une jeune fille de 17 ans. Au sixième jour,
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la première menstruation apparût, et se prolongea durant deux
jours ; les règles continuèrent d'une façon irrégulière, avec une
durée de 2-3 jours. Le premier effet de l'opération fut observé
au bout de 6 jours sous forme d'excitation sexuelle avec des rêves
érotiques. Au bout de 8 mois les menstruations continuaient, et
la femme jouissait d'une santé parfaite.

Mauclaire publia entre 1900 et 1922, ko cas de greffes ovarien¬
nes, soit homoplastiques, soit autoplastiques, sous la peau dans
le ligament large, sur l'autre ovaire s'il n'avait pas été enlevé, et
surtout dans l'épiploon.

Dans quelques cas, il essaya la transplantation avec abouche¬
ment de la veine ovarienne à l'artère épigastique. Sept des ovaires
greffés dans la paroi abdominale suppurèrent et durent être enle¬
vés. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la greffe intra-
épiploïque. Sur 10 cas de greffes autoplastiqucs, les menstrua¬
tions apparurent, et 8 furent suivis pendant longtemps. Elles
étaient quelquefois précoces, quelquefois retardées, parfois men¬
suelles, parfois bi-mensuelles. Dans quelques cas elles furent
abondantes au commencement comme des métrorragies, mais se
régularisèrent par la suite.

Dans le cas le plus longuement suivi, elles existaient encore
au bout de 5 ans.

Les résultats des greffes homoplastiques ont été moins satis¬
faisants. A côté de cas dans lesquels les règles sont revenues, il
observa un cas dans lequel les deux seins donnèrent du lait sans
que les menstruations soient apparues.

Montprofit (1901) publia 7 cas de greffes autoplastiques et
homoplastiques dans le fond de l'utérus, à la surface de la trompe,
et dans le ligament large. Dans tous les cas les menstruations sont
revenues, mais ils furent suivis seulement pendant quelques mois.

Delagénière exécuta des transpositions de l'ovaire, qu'il porte
dans la trompe en lui laissant son méso et son pédicule vasculaire.

Martin Frank publia deux cas de greffe homoplastique dans
les ligaments larges, dont le premier suivi de menstruations
existant encore après 11 mois, et le second sur une femme castrée
depuis 2 ans, suivi d'un écoulement vaginal coloré.

Dans 6 auto-greffes les règles continuèrent pendant des années ;
dans un cas s'est probablement produite une grossesse, qui avorta
dans le second mois.

Le Lorier admet que les ovaires greffés exercent une action
stimulatrice sur des fragments ovariens laissés in situ. Dans un
cas, d'ailleurs insuffisamment observé, les menstruations appa¬
rurent après une longue période d'aménorrhée.
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Wacbasse, chez une femme greffée liomoplastiquement, obser¬
va la disparition de graves symptômes de ménopause pendant
un an environ. Passé ce délai, ils se reproduisirent avec la même
intensité qu'auparavant.

Pankow échoua complètement dans deux homogreffes, 7 auto¬
greffes furent faites dans une poche du péritoine vésico-utérin
avec 5 résultats positifs.

Parmi les indications opératoires, il est à remarquer un cas
d'hyperactivité ovarienne, qu'il chercha à limiter par la greffe
de petits fragments d'ovaire ; une autre greffe fut essayée comme
traitement de l'ostéo-malacie, mais sans résultat. Les menstrua¬
tions apparurent au bout de 3 à 6 mois, et persistèrent longtemps.
Un ovaire observé histologiquement après 3 ans et 2 mois se mon¬
tra bien conservé, quoique assez diminué.

Cramer eut des résultats assez différents. Chez une femme

ayant une atrophie utérine secondaire, il exécuta la greffe des
ovaires hyperfonctionnants (selon lui) d'une femme ostéomala-
cique. Il enleva une partie de la substance médullaire, et greffa
soit sur les ovaires de la receveuse, soit sur la paroi utérine. La
première menstruation, après une longue période d'aménorrhée,
apparut au i4e jour, et les suivantes continuèrent régulières pen¬
dant les 5 mois de l'observation. Simultanément, les seins don¬
nèrent quelques gouttes de lait, et la cavité utérine augmenta de
volume. Trois mois après un avortement eut lieu.

Un résultat complètement négatif fut donné au contraire par
une femme qui souffrait de graves symptômes de carence à la
suite de castration ovarienne. Les greffons se résorbèrent sans
exercer aucune action.

Un bon résultat fut obtenu sur une jeune fille de 21 ans d'aspect
infantile. Les glandes mammaires et les mamelons augmentèrent
de volume, et pendant une année 7 menstruations eurent lieu.
Les résultats ne durèrent pas au delà de la deuxième année.

D'autres cas de greffes autoplastiques ont donné des résuhats
différents.

Nattrass, dans un cas d'opération césarienne motivée par un
rétrécissement du bassin, exécuta une greffe autoplastique dans
la paroi abdominale avec un bon résultat.

Normann, pendant une hystérectomie partielle pour fibrome,
trouva un ovaire pathologiquement greffé sur le méso-sigmoïde •
l'extirpation de l'autre n'empêcha pas les menstruations. Le cas
fut suivi durant une année.

Le cas de Quénu et Sauvé de greffes sous-cutanées fut complè-
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terrien! négatif, même à l'examen histologique exécuté au bout
de ro mois.

Brewitt (rgo8) greffa une jeune fille de 23 ans, avec utérus
infantile et ovaires de la grosseur de deux petits haricots,, qui
n'avait jamais été réglée. L'ovaire, pris à une femme adulte, fut
placé sous une mamelle. Au bout de deux jours apparurent des
menstruations qui durèrent 5 jours ; elles ne se reproduisirent
plus pendant les trois mois suivants.

Dôderlein échoua dans la greffe homoplastique d'un ovaire
dans une poche de la paroi abdominale chez une femme qui était
castrée depuis longtemps.

Krômg observa le même fait avec 4 greffes péritonéales sur des
femmes castrées depuis 2 et 4 ans. Même si une amélioration se
produisait après l'opération, elle était suivie bientôt d'un retour
aux anciennes conditions.

Kayser greffa autoplastiquement un ovaire, de façon à conser¬
ver le plus possible la partie corticale, dans le muscle vaste inter¬
ne. Les menstruations se conservèrent, mais irrégulièrement, avec
des intervalles de 47 à 118 jours. Aucun caractère de castration
n'était encore apparu au bout de 20 mois, et le libido était normal.

Fronte (1901) essaya de soigner par la greffe les graves trou¬
bles de la castration que l'opothérapie ovarienne n'avait pas in¬
fluencés. La greffe fut faite dans l'épiphyse inférieure du tibia.
Pendant les 5 mois de l'observation, les troubles ne se manifes¬
tèrent pas, bien que la patiente fut affectée d'une grave neuras¬
thénie, avec névralgies d'origine grippale.

Scheurer examina histologiquement un ovaire greffé au bout
de huit mois ; les premiers signes de dégénérescence commen¬
çaient à apparaître.

Lee soigna des aménorrhées et des troubles psychiques par les
greffes auto et honaoplastiques sous-cutanées et intrapéritonéales,
et obtint des résultats satisfaisants.

Hooper, sur une jeune fdle de 21 ans avec développement
génital incomplet, qui n'avait eu que 2 petites menstruations et
présentait des troubles mentaux à types mélancolique et dépres¬
sif, greffa dans le ligament large l'ovaire d'une femme de 36 ans
divisé en 3 morceaux. 24 jours après une menstruation eut lieu
et pendant les 6 mois suivants les règles continuèrent sans douleur,
régulières et abondantes. La psychopalhie guérit complètement.

Dawidsiion obtint des résultats positifs dans trois cas. Au bout
d'une année l'utérus était augmenté de volume, les menstruations
conservées.
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De Rocville n'observa qu'un cas positif sur n autogreffes, u
mois après, à l'examen histologique, il trouva le tissu bien con¬
servé, et à l'examen clinique un bon état fonctionnel.

Witteiiouse, dans deux cas, exécuta une greffe autoplastique et
une greffe homoplastique dans le muscle droit de l'abdomen. Les
menstruations apparurent au bout de quelques mois et persistèrent
durant les 10 mois des observations.

Les derniers résultats de Martin Frank sont à demi favorables

pour les greffes autoplastiques, et moins bons pour les homoplas-
tiques. La greffe sous-cutanée dans le tissu graisseux, près de
l'épine antéro-postérieure, améliora les symptômes de la carence
ovarienne et de la ménopause artificielle.

Excel rapporte un cas de greffe intra-utérine sur une jeune fille
de 27 ans castrée depuis un an. Il exécuta l'opération par voie va¬
ginale, et obtint une amélioration notable au bout de 7 mois, avec
disparition des poussées de chaleur, du malaise, de l'insomnie,
de l'inquiétude, et des vomissements qui avaient suivi la castra¬
tion .

Storer, 9 mois après avoir greffé un demi-ovaire dans la paroi
de l'utérus, enleva la moitié laissée in situ, et observa la continua¬
tion des menstruations. Après un an et 4 mois une grossesse eut
lieu, suivie d'avortement. Au bout de quelques temps, les symptô¬
mes de carence apparurent.

CoLOMBixo fut obligé d'enlever l'ovaire greffé, qui avait subi
une dégénérescence kystique et était douloureux.

Graves est opposé à la conservation des ovaires après l'hystérec-
tomie. Ses 25 greffes ne lui donnèrent pas de résultats satisfai
sants. Le greffon, placé dans le tissu paracervicale, devint fré¬
quemment kystique et douloureux ; de même la valeur des greffes
dans le muscle droit est, selon lui, douteuse.

Chalfant est du même avis, d'après ses 32 greffes. En certains
cas, la greffe autoplastique peut vivre et fonctionner longtemps.
Les menstruations furent observées même au bout de 18 et 20

mois ; l'ovaire greffé présente des variations de volume corres¬
pondantes. L'apparition d'une ménopause de castration peut être
empêchée ou, au moins, ses conséquences rendues moins graves.
Les greffes homoplastiques ont peu de chance de réussite.

Dixon affirme que les homogreffes peuvent avoir le succès le
plus complet. L\ mois après une greffe, il observa l'apparition des
menstruations, et au bout de 5 ans il obtint une grossesse qui
arriva à terme.

Polak, dans k cas de greffes, dont trois dans l'espace prévésical
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et le quatrième dans le tronçon de l'utérus, observa le retour des
menstruations, qui durèrent pendant neuf mois. Ensuite, les
symptômes de carence réapparurent.

Vineberg, dans ses deux cas d'autogreffes sous la peau de l'abdo¬
men, n'observa ni aucun accident, ni aucun résultat.

Goffe greffe d'habitude des fragments d'ovaire sur le péritoine,
ou sur le fascia lata, ou dans ces deux sièges simultanément, avec
des résultats satisfaisants.

Frank Lydston greffa l'ovaire d'une jeune fille de 12 ans,
12 heures après sa mort, sur une femme de 45 ans qui souffrait
des troubles nerveux. La greffe fut faite dans les grandes lèvres
et donna amélioration notable.

Une seconde greffe fut exécutée dans un cas de démence pré¬
coce.

Schikele rapporte un cas de greffe autoplastique dans le liga¬
ment large. Une année après, le vagin s'était développé ; au bout
de 3 ans le coït a pu être possible. Par intervalles de 7 à 8 semai¬
nes, les seins gonflaient, et du vagin s'écoulait un flux sanguin.
Au bout de 5 ans, les conditions étaient encore les mêmes.

Unterberger conseille la greffe de la partie saine de l'ovaire
dans les cas de tumeur. En plaçant des disques ovariens dans la
paroi abdominale, entre le muscle droit et sa gaine, il observa le
retour des menstruations après 3 mois de ménopause. Le même
procédé doit être suivi dans les salpingites graves. 19 femmes
furent opérées de cette façon. Les menstruations sont apparues au
bout de 2 à 7 mois et, chez les femmes jeunes, ont continué pen¬
dant plusieurs années (5).

Les greffes homoplastiques prennent plus difficilement.
Tuffier a fait 23o greffes dans les tissus souscutané cellulaire

souspéritonéale, cellulaire postérieur de la glande mammaire.
Avec les homogreffes (20), il n'obtint jamais un rétablissement

physiologique des menstruations ; les symptômes de la ménopause
furent quelquefois améliorés, mais jamais complètement guéris

Les causes qui déterminèrent la castration et la greffe successive
sont les suivantes : salpingites (i4i), fibromes (35), grossesses
extra-utérines (5), kystes (22), troubles graves de la ménopause (5).

Les autogreffes donnent des résultats meilleurs, mais la conser¬
vation de l'utérus, même partielle, est nécessaire. Sur 73 cas de
greffes en présence de celui-ci, les menstruations furent régulières
dans 56 : 71 % (suivies de 4 mois à 12 ans).

Bell, après 98 opérations, conclut que la greffe doit être tou¬
jours autoplastique. Le greffon doit être petit et contenir les fol-
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licules. L'indication principale est donnée par les graves infec¬
tions pelviennes. Les sièges les meilleurs sont : l'excavation utéro-
vésicale, le muscle droit, et le fond de l'utérus.

Norton obtint de bons résultats avec la greffe autoplastique au-
dessous du muscle droit.

Fullerton observa de même de bons résultats dans les greffes
autoplastiques ; les homogreffes réussissent plus difficilement, les
hétérogreffes jamais.

Stoker, dans deux autogreffes, eut un plein succès en greffant
des morceaux de 2 à 3 millimètres d'épaisseur au siège naturel des
ovaires. Dans un cas, une laparatomie 3 ans après, démontra la
vitalité du greffon.

Janu implanta dans la peau d'une femme un ovaire de lapin,
pour combattre les troubles de la castration. La femme guérit par¬
faitement et n'eut plus aucun trouble pendant 3 ans, quoique le
greffon se soit résorbé au bout de 3 mois.

Wiiite et Usher opérèrent 55 cas en choisissant comme siège de
greffe l'espace compris entre les muscles droits et leurs gaines. Sur
leurs 55 cas, 20 furent suivis, et dans 19, les menstruations conti¬
nuèrent presque toujours régulièrement. Les observations durent
depuis 2 à 3 ans, 2 depuis 5 ans, une depuis 6 ans. Lorsque la
ménopause apparaît, elle ne présente pas de symptômes graves.
Un cas de vraie épilepsie avec attaques aux moments de la mens¬
truation fut amélioré. Dans un autre cas d'utérus infantile avec

dysménorrhée et hystéro-épilepsie, les attaques avaient disparu
(observation d'un an) ; un troisième cas ne fut pas influencé.

Petit, dans des cas de salpingite double avec grave infection
pelvienne, transporte les ovaires dans les trompes ; par cette mé¬
thode on peut obtenir des menstruations régulières, des grossesses
et des accouchements.

Chez une ancienne opérée, Tuffier fut obligé à pratiquer une
hystérectomie parce que l'ovaire greffé était douloureux. A l'exa¬
men histologique, le greffon était réduit à une masse fibreuse
dure, sans trace de tissu ovarien (1).

Robineau obtint dans deux cas de bons résultats avec la méthode
de Petit.

Prenez de la iSerrana et Harobgarna, après une greffe autoplas¬
tique, n'observèrent aucun phénomène de castration ; les règles
apparurent et durent depuis k mois.

(1) Dernièrement Tuffier a appliqué sur une large échelle la transposition
des ovaires avec de bons résultats.
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Dans deux cas de greffes homoplastiques, les résultats furent
seulement transitoires.

Fleischmann greffa un ovaire enlevé à une femme avec des
myomes utérins, sur une femme de 3o ans qui souffrait d'amé¬
norrhée depuis 18 ans. Au bout d'un an, elle présenta des hé¬
morragies internes, la formation d'un myoïne, et la disparition
de troubles vasculaires.

Hauer eut dans un cas un résultat négatif.
Perazzi exécuta i5 autogreffes bilatérales en obtenant la prise

dans 80 % des cas. 11 effectua aussi 6 homogreffes avec 3 résul¬
tats négatifs, deux améliorations, et un succès.

Pestalozza publia récemment un cas de greffe homoplastique
suivie d'une reprise menstruelle chez une femme aménorrhéique.

Forti apporte la contribution de deux cas opérés par Mac'ca-
bruni. Une greffe chez une femme de 26 ans, après ablation
bilatérale des annexes, permit la conservation des règles qui
apparurent 6 mois après l'intervention et se manifestaient encore
au bout de 2 ans et demi. Une seconde greffe homoplastique chez
une femme de 7h ans, produisit une amélioration transitoire dans
l'état général.

Bru6natelli exécuta une homogreffe intra-ovarique d'après
ma technique, une homogreffe sous-péritonéale, et une homo¬
greffe dans l'espace de Rétzius chez une femme hypoovarique
avec un goitre. Les règles réapparurent et le goitre diminua.

Alfieri a appliqué la greffe ovarienne dans les trois cas sui¬
vants, qu'il a eu la grande amabilité de me communiquer.

NTo 1. M. A., de Mcdt, âgée de 27 ans. Père vivant et sain. Mère morte il y a
neuf ans d'une affection cardiaque. L'un et l'autre avaient tendance à l'alcoo¬
lisme. La malade est née à terme, a eu l'allaitement maternel ; aucune maladie
pendant l'enfance. Pneumonie il y a deux ans. Depuis cette époque, elle abuse
de l'alcool. Ses menstruations ont commencé à treize ans et ont continué régu¬
lièrement, mais toujours peu abondantes, et douloureuses la première journée;
au mois de mars 1923, elles ont brusquement cessé, et aucun essai opothéra-
pique n'a pu les faire réapparaître. Ses parents se sont aperçu que depuis un
mois la malade n'avait pas une façon d'être normale. Elle présentait une dimi¬
nution des expressions affectives et un état apathique. Dans ces derniers temps,
elle devint agressive. Le 11 février 192k elle fut reçue à la clinique neuropa¬
thologique.'

Au moment de son entrée, elle avait une expression indifférente avec torpeur
de l'intelligence et de l'idéation.

Elle resta dans ces conditions jusqu'à la nuit du 12 février, 011 elle eut. tout-
à-coup un accès maniaque. La malade devint violente et agressive avec hallu¬
cinations visuelles et auditives. L'attaque fut suivie d'une période d'excitation.
Pendant la journée suivante, après administration de bromure, les conditions
s'améliorèrent.
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Cette affection nerveuse étant apparue à la suite d'une ménopause prématurée
on décida d'essayer une greffe ovarienne. Lors de son entrée à la clinique
gynécologique, le 18 février 192/1, l'examen objectif donna : bon état général ;
pannicule adipeux un peu abondant ; bonne musculature ; développement du
squelette normal. Légère exophtalmie, et tuméfaction de la glande thyroïde.
Glandes mammaires peu développées. Rien à l'appareil circulatoire.

Rien au foie, à la rate, ni aux reins. Urines limpides ; traces de sucre ; pas
d'albumine. Rien à l'examen gynécologique.

L'opération a été exécutée le ig février par M. ' le professeur Alfieiu, sous
anesthésie à l'éther. Incision longitudinale médiane. Après incision de la peau
et déplacement des muscles droits, on arrive au tissu prépéritonéal, où l'on
place environ la moitié d'un ovaire enlevé une demi-heure avant à une femme
jeune fibromateuse, et conservé dans du sérum tiède. L'ovaire est fixé au catgut,
et les plans anatomiques sont soigneusement reconstitués.

Suites opératoires : élévation thermique durant les i5 premiers jours. Suin¬
tement purulent à la partie inférieure de l'incision. Cicatrisation parfaite au
bout d'un mois.

A la fin du mois apparut la première menstruation. Et depuis lors les règles
ont continué, parfaitement régulières en quantité, durée (3 jours), et rythme.
Elle maigrit de 3-4 kilos, et tous ses troubles ont complètement disparu. Les
attaques nerveuses ne se sont plus produites, et la malade se déclare en état de
santé parfait.

A l'examen objectif, la greffe n'est pas perceptible.
N° 2. S. A., de Mirabelle, mariée, âgée de Co ans. Rien dans les antécédents

héréditaires. Rougeole dans l'enfance ; arthrite en 1917, avec récidives les
années suivantes. Réglée à n ans. Mariée depuis 39 ans. Mari bien portant.
Une grossesse il y a 3a ans, avec accouchement normal. L'enfant est mort 'ht
io° jour d'un érésipèlc. De l'accouchement date un prolapsus utérin qui
n'incommoda point la malade jusqu'à ces derniers mois. Puis elle commença
à avoir des douleurs dans la région hvpogastriquc et au vagin, avec sensation
de poids.. Entrée à la clinique le 5 mai 192/i.

Etat général médiocre, squelette normal, peau pâle, musculature peu déve¬
loppée. Rien à l'appareil respiratoire. Souffle systolique à la pointe du cœur.
Urines limpides. P. sp. 101G traces d'albumine, pas de sucre. Quelques cellules
vésicales et globules blancs isolés.

Examen gynécologique : rien au toucher externe. Organes génitaux externes
congestionnés. Vulve béante. Cicatrice périnéale ; petit polipe uréthral, externe.
Lorsque la femme pousse on voit au niveau de la vulve une masse qui a 'la
forme et le volume d'un œuf de dindon, de consistance élastique, réductible,
avec un orifice inférieur donnant au toucher la sensation caractéristique du
museau de tanche. On n'arrive pas à sentir le corps de l'utérus. La portion
vaginale du col a le volume et la forme du petit doigt.

On établit le diagnostic de prolapsus complet utéro-vaginal. Petit polipe
uréthral. Sénilité précoce.

Le x3 mai 192b M. le professeur At.fieri exécute un tachélo-colpopérinéo-
plastiquc d'après la méthode de Pestalozza, sous anesthésie lombaire (novo-
caïne). Après avoir pratiqué la périnéoraphie antérieure et être passé à la pos¬
térieure, on greffe, un petit disque d'ovaire qui a été enlevé à une jeune femme.

Un deuxième fragment a été greffé entre les muscles et les aponévroses du
périnée. Il n'a pas été possible de revoir cette malade, et on n'a eu de ses nou¬
velles que'pendant les. premiers mois.
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Au bout de 5 mois, elle avait repris ses forces, son aspect s'était améliore,
et elle affirmait se sentir rajeunie. Ses menstruations n'ont pas réapparu
(femme de Co ans avec un utérus atrophié).

N° 3. M. G., de Pavie, âgée de 3o ans, mariée. Rien de notable dans les
antécédents héréditaires. Allaitement maternel ; pas de maladies dans l'enfance.
Grippe à 23 ans. Les règles ont commencé à i5 ans. Elles ont toujours été
accompagnées de douleurs intenses à l'hypograstre d'une durée de 3-4 jours.
Depuis l'âge de 18 ans, elles étaient réduites à quelques gouttes, et dans les
périodes intermentruelles la malade avait d'abondantes pertes blanches presque
quotidiennes. Après le mariage (1920), les pertes continuèrent, mais les dou¬
leurs s'apaisèrent pendant 18 mois à peu près. Ayant essayé en vain toutes les
thérapeutiques médicamenteuses et opothérapiques, la malade entra à la clini¬
que le 21 avril 1925.

Bon état général, développement squelettique normal. Thyroïde un peu
volumineuse. Souffle systolique à la pointe du cœur. Urine limpide, ni albu¬
mine, ni sucre. Quelques cellules vésicales et leucocytes, quelques cylindres
granuleux. Wassermann et Sachs-georgi négatifs.

Examen gynécologique : abdomen de nulliparc. Vagin à parois lisses nor¬
males. Col utérin petit et coniforme ; orifice externe sténosée. Corps de
volume inférieur à la normale, peu mobile. On touche les annexes
des deux côtés, sans, rien de notable. Le ier juin 1925, M. le professeur Alfieri
exécute une laparotomie avec incision à la Pfannestiel (petite) sous anesthésie
lombaire à la novocaïne. L'utérus était fortement hypoplasique, les ovaires
petits, mais en bon état. Après avoir refermé le péritoine, on greffe un morceau
d'ovaire dans le tissu prépéritonéal et l'autre dans le tissu sous-cutané, où ils
sont fixés au catgut. Suites opératoires normales. La première menstruation se

présenta deux mois après l'opération, et les règles persistèrent avec un rythme,
une durée de 3 jours, et une quantité normales. La malade maigrit et affirme
être dans un état de bien-être complet, dont elle ne jouissait pas avant l'inter¬
vention. Rien de décélablc à la palpitation à l'endroit de la greffe (1).

Dernièrement, M. le docteur Latis Bey, chirurgien chef de
l'hôpital israélile d'Alexandrie d'Egypte, a eu la grande ama¬
bilité de me communiquer les cas suivants opérés par lui :

Cas 1. — Grazia B., âgée de 25 ans. Intervention laparotomique à cause d'une
inondation péritonéale à la suite d'un avortement tubaire droit (avril 1925).
Enlèvement de la trompe droite et de l'ovaire gauche qui était réduit à un kyste
hématique. Auto-greffe de l'ovaire droit dans le tronçon de l'utérus.

Au bout de deux mois menstruation régulière.
La malade a été suivie jusqu'en mars 1927 ; elle est en bonne santé et ses

menstruations ont continué régulièrement sans aucun trouble. Greffon palpable.
Cas 2. — Greffe homoplastique de la partie saine d'un ovaire en dégéné¬

rescence scléro-kystique, enlevé à une jeune femme suicidée.
L'ovaire est placé dans la région du ligament rond (technique de Voro.noff)

d'une femme de 20 ans ayant une insuffisance ovarienne et souffrant depuis 10
ans d'insuffisance mitrale à la suite d'un rhumatisme articulaire aigii.

(1) Pour les cas de Voronoff. v. ch. xvii.
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Dans les mois suivants, l'état général était beaucoup amélioré, et l'insuffisance
cardiaque était compensée.

Cas o. — Mme X., âgée de 3o ans, atteinte depuis 9 ans d'aliénation mentale
avec insuffisance ovarienne et aménorrhée. Règles irrégulières : tous les 6-7
mois un peu de sang à la suite de l'absorption d'extraits ovariens et hypophi-
saires. Ilypertricose au menton et sur la lèvre supérieure. Troubles sexuels
(masturbation). Idées de grandeur : troubles nocturnes avec hallucinations.

En septembre 192C, M. le docteur Latis Bey exécuta une greffe ovarienne par-
hétéroplastiquc avec les ovaires d'un Cynoccphalus Papion. Il plaça les ovaires,
d'après ma technique, au-dessus des ovaires propres de la receveuse. En même
temps enleva le goitre.

Un mois après l'intervention, l'état mental était beaucoup amélioré, les
hallucinations ont disparu : la confusion mentale persiste (héréditariété neuro-
pathique) ; dans le mois de novembre, une première menstruation, très régulière,
parut (1).

PRISE DU GREFFON

Comme nous venons de le voir, il est impossible de faire une
statistique sur la prise des greffons humains, soit à cause des dif¬
férences entre les divers cas, soit à cause de l'impossibilité d'un
contrôle anatomique sur l'état du greffon. Mais il existe dans la
littérature quelques observations dans lesquelles ce contrôle a été
réalisé. Nous les exposerons, brièvement, étant donné leur grande
importance pour le problème de la survivance des ovaires implan¬
tés, et de la possibilité d'une prise durable.

Le premier cas est dû à Pankow ; cet auteur examina histolo-
giquement un greffon autoplastique dans le cul-de-sac vésico-
utérin au bout de 3 ans et 2 mois. Rien dans l'architecture du

transplantât ne différait de la structure normale de l'ovaire. 11 pré¬
sentait des follicules primordiaux abondants, des corps jaunes
vrais et faux, et quelques follicules mûrs.

Dans le cas de Tuffier examiné par Quenu et Sauvé, il s'agis¬
sait d'une autogreffe sous-cutanée au bout de 9 mois. On ne ren¬
contra ni follicules, ni cellules interstitielles ; seulement, en deux
points, il y avait des éléments qui semblaient des restes de l'épi-
thélium germinatif. D'autres formations ressemblaient à des cor¬
dons de Yalentin Pfluger. Le greffon était bien vascularisé.
Aucune manifestation fonctionnelle.

(1) Après 5 mois l'amélioration persistait. Les règles continuèrent chaque
mois régulières. Les seins ,se sont développés. Tout récemment Latis Bey a
exécuté deux autres greffes l'une avec la méthode Voronoff ; l'autre d'après
une technique.
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De Rotjville examina un greffon sous-cutané. Il était composé
par des follicules en croissance, mais sans ovules, par des kystes
folliculaires, des corps albicans, et un corps jaune vrai en dégé¬
nérescence. Pas de cellules interstitielles.

Un quatrième cas de Tuffier, Gery et Vignes concerne l'ovaire
greffé autoplastiquement dans le tissu sous-cutané d'une femme
âgée de I\i ans et examinée au bout de trois années. On trouva
une dégénérescence fibreuse complète avec des restes de corps
jaunes, un petit kyste folliculaire, et des kystes périphériques qui
dérivaient de l'épithélium germinatif. Le greffon était vascularisé.
Tuffier et Vignes ont communiqué encore 4 cas d'examens his-
tologiques. Un greffon autoplastique sous-cutané sur une femme
de 52 ans, examiné au bout de 4 jours, présentait des phénomè¬
nes de caryolise avec œdème et nécrose partielle. Un fragment
d'un autre greffon antoplastique intrapéritonéal sur une femme de
25 ans fut prélevé pendant une laparotomie, 4 ans et demi après
la greffe. Il contenait un corps jaune parfaitement conformé.
L'ovaire du troisième cas greffé autoplastiquement dans le tissu
sous-cutané abdominal se transforma en un kyste, et fut enlevé
trois ans après l'opération. Le kyste, à contenu sanguin, présen¬
tait trois couches : thèque externe, thèque interne, granuleuse.
Un vaste kyste se forma aussi dans le dernier cas. L'autogreffon
sous-cutané fut enlevé deux ans après, lorsque les règles, réappa¬
rues à la suite de la greffe, avaient de nouveau cessé. Il s'agissait
encore d'une formation analogue à la précédente dont les parois
étaient composées par les mêmes tuniques qu'un follicule de De
Graaf à maturité.

Kermarrec rapporte dans sa thèse un dernier cas d'examen
d'autogreffon sous-cutané au bout de 18 mois. Le stroma était
normal : les follicules, très jeunes, étaient fort nombreux ; au
contraire, aucun follicule mûr. Les corps jaunes semblaient pos¬
séder une vitalité débordante : l'ovaire en était formé pour les
trois quart. Kermarrec considère l'organe comme en état de la¬
tence.

Ces résultats n'ont pas besoin d'un long commentaire. Les cas
de Pankow, de de Rouville, le second cas de Tuffier et Vignes,
démontrent la possibilité d'une prise durable des greffons ovariens
en des sièges divers. Le troisième et le quatrième cas de Tuffier
et Vignes et celui de Kermarrec plaident même en faveur de la
vitalité des greffons. Au bout de plusieurs années, on trouva
encore des éléments actifs, malgré la transformation kystique.

Dans le cas de Tuffier, Gery et Vignes, au bout de trois ans, on
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reconnaissait encore des éléments ovariens (corps jaunes) et la
sclérose ne pas nous étonner, étant donné l'âge du sujet. Seule¬
ment, le cas de Quenu et Sauvé a été complètement négatif, soit
histologiquement, soit physiologiquement.

Ces résultats sont d'autant plus intéressants que l'ablation du
greffon a été faite d'habitude pour des raisons capables d'influen¬
cer aussi sa vitalité.
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CHAPITRE XII

LE ROLE DE L'OVAIRE, GLANDE ENDOCRINE,
DANS LA PHYSIOLOGIE SEXUELLE

DE LA FEMME

I. - CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES

La sexualité domine la vie de la femme.
Elle commande l'anatomie du corps féminin, dont l'architec¬

ture, la largeur du bassin, le développement des glandes mam¬
maires, la disposition des organes et des vaisseaux pelviens sont
en rapport avec la nécessité de la procréation.

L'écoulement menstruel, qui se répète cycliquement tous les
28 jours, et qui détermine des modifications très profondes dans
tout le fonctionnement de l'organisme, marque cette subordina¬
tion de toutes les fonctions nécessaires à la conservation de la vie
de l'individu aux fonctions sexuelles, qui garantissent la perpétua¬
tion de l'espèce. La physiologie et la pathologie féminines sont
intimement liées aux conditions sexuelles ; les stimulations qui
partent des organes génitaux, les modifications qui ont lieu en
eux ont un retentissement général sur tous les organes et les tis¬
sus.

Pendant la période menstruelle comme pendant la période de
la gestation ou de l'allaitement, l'organisme entier subit une mo¬
dification profonde qui se manifeste dans toutes ses fonctions, les
plus humbles comme les plus nobles.

Les échanges nutritifs, la respiration, les conditions hématiques
se modifient, de même que la sensibilité nerveuse et les conditions
mentales.

Le psychisme féminin est un psychisme à base sexuelle, dominé
par deux grandes idées : la procréation et la maternité. La vie
moderne a maintenu et a raffiné cette qualité prédominante que
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nous trouvons à la base de toute action de la femme. Si nous la
suivons dans son activité sociale et dans la vie privée, nous voyons
que ces instincts fondamentaux reviennent toujours à la surface
sous les aspects les plus différents.

La pathologie nous les révèle d'une façon encore plus nette :
les troubles nerveux, les altérations mentales ont le plus souvent
chez la femme une origine génitale.

Lorsque nous prononçons ce mot de sexualité, nous employons
un terme vague et imprécis dont nous ne connaissons pas les
éléments constitutifs. De quoi dépend cette constitution spéciale,
qui distingue le sexe féminin ?

Les anciens, qui avaient une idée très incertaine de l'anatomie
féminine, avaient émis le vieil adage : « Tota mulier in ulero »

auquel Jayle substitua « Tota mulier in ovario ».
La femme castrée dans son jeune âge perd ses caractéristiques

féminines, et ne présente pas le développement des caractères
sexuels secondaires.

Comme nous l'avons vu pour les animaux, l'action endocrine
des ovaires ne porte pas seulement sur les caractères du sexe,
mais aussi sur la croissance et sur l'évolution de l'organisme.

Robert affirme que les Hedjeras castrées, présentent un aspect
spécial : elles ne possèdent pas de mamelles, les hanches sont
moins larges que chez les femmes normales et ont le même déve¬
loppement que chez l'homme, les fesses sont à type masculin, les
organes génitaux sont atrophiés.

Si à la croissance, il y a déjà des différences entre le mâle et la
femelle, soit dans le poids, soit dans la conformation squeletti-
que, ces différences n'évoluent complètement que si les glandes
sexuelles fonctionnent régulièrement.

Tout arrêt dans leur développement, provoque des troubles très
graves dans l'architecture de l'organisme.

II. — INFLUENCE DES OVAIRES SUR LE DÉVELOPPEMENT

A côté de l'action générale que la glande sexuelle détermine
sur le développement de l'organisme, nous devons prendre en
considération l'action spécifique très nette qui se manifeste sur
l'évolution des organes génitaux.

Au moment de la croissance bien souvent l'utérus présente des
phénomènes sécrétoires : il est hypérémique, distendu, de volume
notable ; de même les mamelles peuvent être enflées, et donner
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une sécrétion. Ces phénomènes durent quelques jours (5 à 8) puis
se régressent.

La cause de ces modifications doit être cherchée dans une action

de la sécrétion interne de la mère qui s'exerce sur le foetus par
les échanges sanguins Le passage de la folliculine à travers le
placenta (Courrier) rend encore plus probable cette interpréta¬
tion .

Mais lorsque cette influence externe cesse, les ovaires de l'en¬
fant, qui présentaient aussi des phénomènes d'activité, ont ré¬
gressé ; les caractères génitaux reviennent à l'état de repos, et
leur croissance se fait pendant la première période du développe¬
ment d'une façon lente et graduelle.

Pendant les dix premières années, l'utérus augmente un peu
de volume, et d'un tube droit qu'il était avant la naissance, com¬
mence à prendre sa forme définitive. Chez le nouveau-né, l'ovaire
est complètement différencié, mais il n'a pas encore la forme de
l'ovaire adulte. Il ressemble à un ruban épais, à stroma peu
abondant, avec de nombreux follicules primordiaux.

La trompe est un petit cordon très plissé.
L'utérus à une longueur de 3o-35 millimètres, et est composé

par un corps de io millimètres environ et un col de 20 millimè¬
tres. La couche musculaire est assez développée, la muqueuse est
épaisse, adhérente au tissu musculaire, l'épithélium est cylin¬
drique, non cilié ; les glandes sont d'habitude en très petit nom¬
bre.

Après la naissance, l'utérus subit une régression et, au bout de
la première année, son volume est d'à peu près 20-25 millimètres.
Dès la seconde année, il reprend son développement pour attein¬
dre à 9 ans 3i millimètres et 47 millimètres entre i4 et 17 ans
(Bayer) .

D'après FriedelAnder sa croissance a lieu en deux phases : la
première entre la deuxième et la cinquième année, la seconde
entre la cinquième et la dixième. Pendant la première période, le
col prédomine, pendant la seconde, le corps augmente de volume,
et constitue la partie la plus importante de l'utérus.

L'influence hormonique des ovaires existe déjà à cette période,
et se révèle soit sur la croissance, soit sur la différenciation de
l'utérus. La courbe de vitesse morphogène, après la régression qui
a lieu pendant la première année de la vie extra-utérine et qui
correspond à la cessation de l'influence endocrine maternelle, est
graduellement ascendante, quoique d'une façon irrégulière. Une
première accélération est déjà visible, si on compare la longueur
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utérine aux divers âges, avant la puberté et pendant l'adoles¬
cence. L'ovaire, qui possédait la forme d'un ruban, prend son
aspect définitif d'amande. Les trompes, en s'étalant, deviennent
moins plissées, tandis que leur musculature augmente et que l'épi-
thélium s'épaissit. L'utérus augmente jusqu'à atteindre une lon¬
gueur d'à peu près 70 millimètres. Son épithélium devient cilié, et
les glandes tubulaires s'enfoncent jusqu'à la musculaire. Le bas¬
sin augmente en largeur, la voix change, les grandes lèvres de¬
viennent turgescentes.

A chaque période menstruelle, des modifications intéressantes
et du môme ordre se répètent constamment. Elles touchent non
seulement les organes génitaux, mais tout l'organisme.

Selon la théorie de la vague sexuelle de Gooldam, la menstrua¬
tion est l'expression de phénomènes généraux qui ont lieu dans
l'organisme de la femme. Le cycle menstruel peut être divisé en
trois périodes : période prémenstruelle, période menstruelle pro¬
prement dite, période post-menstruelle, de la durée respective de
xo-i/t, 3-7, et 10 jours.

C'est dans la période pré-menstruelle que toutes les énergies vi¬
tales subissent une augmentation et atteignent leur maximum.
L'utérus devient hyperhémique et s'enfle, les ovaires et la cavité
pelvienne se congestionnent. La température augmente, le pouls
s'accélère, la pression monte, la chaleur irradiée est plus grande,
la force musculaire et la résistance au travail augmentent, de
même que les globules rouges, l'hémoglobine et l'élimination de
l'urée ; tout le métabolisme est plus actif. Pendant la période
menstruelle, au contraire, toutes les activités baissent d'une façon
remarquable.

III. — PUBERTÉ

L'éclosion de la puberté est en rapport direct avec la présence de
glandes génitales fonctionnelles, mais des influences différentes
agissent sur elles, surtout en modifiant le temps de son apparition.

La soudaiireté avec laquelle elle apparaît et l'importance des
phénomènes qu'elle conditionne l'ont fait considérer comme une
véritable révolution, comme une crise subite qui transforme
l'organisme et le rend propre à la reproduction.

Les rapports entre la puberté et les ovaires sont connus depuis
les temps les plus anciens. C'est la semence d'HippocRATE et de
Gallien, qui porte dans les organes une excitation nouvelle.
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Une poussée rapide de croissance envahit tous les organes, la
graisse se dépose dans le corps en donnant à la jeune fille des for¬
mes rondes. Elle acquiert des courbes plus gracieuses, une peau
plus line, une voix plus forte. Les poils croissent à la région pu¬
bienne, et les organes génitaux atteignent, ainsi que les mamel¬
les, leur développement complet. La première menstruation a
alors lieu, et la femme est fécondable.

Quélet observe que l'accroissement est irrégulier par rapport à
l'âge. « Vers cet âge (la puberté) la croissance en hauteur a cessé
chez la femme pour faire place à la croissance transversale. Les
hanches, mieux développées, annoncent que tout est préparé pour
la maternité. » D'après les mensurations de Veissenberg chez lu
jeune fille, la croissance est lente entre 5 et 9 ans ; de la dixième
année à la quinzième, la croissance est plus rapide que chez le
petit garçon.

A ces modifications bien évidentes d'autres plus intimes s'ajou¬
tent : la force musculaire augmente, le sang devient plus riche en
hémoglobine, les phosphates sont excrétés en quantité plus forte,
la quantité d'oxygène augmente ; les facultés digestives sont exci¬
tées, et l'organisme éprouve un besoin plus grand de nourriture.
Une modification également accentuée se produit dans l'état psy¬
chique : le cerveau reçoit un degré d'énergie dont se ressentent
les facultés intellectuelles, les dispositions, les penchants que les
divers individus ont reçus de la nature.

Au moment de la puberté, la jeune fille, devenue femme,
change ses goûts, ses inclinations, ses désirs ; son esprit prend
une empreinte féminine. Des modifications également impor¬
tantes ont lieu dans le système endocrinien, le thymus achève
rapidement sa régression ; la thyroïde augmente de volume ;
l'ovaire commence son ovulation.

On a défini la menstruation comme l'avortement d'un ovule

qui n'a pas été fécondé ; mais plus nous étudions les phénomènes
de la menstruation, plus nous sommes obligés de leur donner
une signification générale, et de considérer la menstruation com¬
me un aspect partiel d'un phénomène de plus grande envergure.

L'écoulement sanguin, quelle que soit son importance physio¬
logique pour l'épuration de l'organisme, n'est pas le phénomène
le plus important ; il se produit à la suite de modifications utéri¬
nes qui trouvent leur équivalent dans les modifications qui se
produisent dans l'utérus des animaux en rut, et sont analogues
aux modifications gravidiques.

De plus, des modifications très importantes ont lieu dans l'orga¬
nisme.
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Le fait nouveau qui se manifeste à la puberté et qui se répète
constamment pendant toute la vie sexuelle de la femme, est le
développement, la maturation, et la ponte ovulaire.

Si l'ovule est fécondé, il se fixe à la muqueuse utérine qui con¬
tinue son hypertrophie et lui fournit les matériaux nécessaires à sa
croissance. Si, au contraire, aucune fécondation n'a lieu, l'ovule
s'élimine, les vaisseaux sanguins se rompent, le flux menstruel se
manifeste, et la muqueuse utérine revient à l'état de repos. Le
cycle sexuel de la femme est en dernière analyse, comme le cycle
sexuel des animaux, un cycle folliculaire.

Chez les animaux, les rapports entre l'ovulation et les phénomè¬
nes du rut se produisent d'une façon plus constante ; chez la fem¬
me au contraire, le développement et la maturation folliculaires
demandent un temps assez variable pour se produire.

La ponte ov'ulaire peut se faire par conséquent à des moments
différents pendant la période intermenstruelle, d'habitude vers le
14e jour avant l'apparition des règles, mais elle a été observée à
tous les moments entre le i5e et le 28° jours. La muqueuse utérine
commence à s'épaissir le 12e ou le i3° jour après la cessation des
règles (Schrôder). Puis, au 5e jour avant les règles, à la veille
du flux menstruel, les vaisseaux se dilatent, et les glandes pren¬
nent l'aspect caractéristique qui a été décrit par de nombreux
observateurs ; 5 ou 6 jours après la cessation des règles, la mu¬
queuse est de nouveau en régression.

C'est donc pendant la période de développement folliculaire
que les modifications utérines commencent, pour continuer après
avec caractère progressif.

Le rôle du corps jaune n'est pas facilement déterminable, mais
sa formation des cellules de la granuleuse, son apparition après la
déhiscence ovulaire, son involution rapide dans le cycle mens¬
truel, accompagnée de la réduction de la muqueuse utérine, et
au contraire son maintien pendant la grossesse, où le développe¬
ment utérin continue, nous amènent à le considérer comme l'héri¬
tier de l'action endocrine des cellules de la granuleuse. Il conti¬
nuerait à exercer une action progressive sur la muqueuse utérine,
ce qui n'empêcherait pas une action éventuelle anti-hémorragique
que plusieurs auteurs ont soutenue.

Pendant la grossesse, lorsque le corps jaune persiste, aucune
hémorragie n'a lieu ; d'ailleurs, les opinions sont très divisées.

Pour Fraenkel, la menstruation dépend du corps jaune. Selon
Skrobouki, elle finit quand le corps jaune commence à se dévelop¬
per. Prenant soutient que le corps jaune empêche la menstrua-
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tion. Villemin a confirmé sur la femme (3g femmes) les résultats
de Fraenkel : le corps jaune est à la période d'état quelques jouis
après le début de l'écoulement.

Nous croyons qu'en parlant du déterminisme de la menstrua¬
tion, il ne faut pas confondre l'écoulement sanguin avec l'ensem¬
ble du phénomène.

Les modifications utérines et les transformations générales se
manifestent pendant la période pré-menstruelle, où elles attei¬
gnent le maximum d'intensité. Elles sont déterminées par l'évo¬
lution et la maturation folliculaires qui ont lieu simultanément.
L'intervention du corps jaune, quoique très importante, est secon¬
daire, et n'est pas la cause du déclenchement des phénomènes
menstruels.

Cette conception, non seulement correspond aux résultats que
nous avons obtenus sur les animaux, mais concorde parfaitement
avec la conception générale que nous avons de l'action endocrine
de l'ovaire (chap. IX).

Le développement de l'utérus a lieu déjà avant la formation du
premier corps jaune.

D'ailleurs la perte de sang semble être un phénomène hanal dé¬
pendant de l'hypertrophie muqueuse.

Ce n'est pas au moment des règles que l'action endocrine est
maxima, au contraire elle se manifeste surtout dans la période pré¬
menstruelle.

Ce serait une erreur de considérer la menstruation comme le

phénomène essentiel. Nous avons déjà vu comme les modifica¬
tions qu'elle comporte dans l'organisme sont variées et impor¬
tantes.

Quel est leur déterminisme ?
Récemment Champy, à la suite d'une série d'observations sur les

vertébrés inférieurs, a constaté qu'il y a autant de puberté que
des caractères secondaires, et a affirmé que « la puberté est donc
une expression littéraire sans valeur scientifique. »

Si paradoxale qu'elle soit, cette conclusion contient une part de
vérité.

Les modifications pubérales ne sont pas toutes également brus¬
ques et subites.

Il n'est pas vrai que les glandes sexuelles aient été jusqu'alors
dans un état d'inactivité et d'indifférence, c'est surtout la vitesse
de croissance qui est augmentée.

Le développement de l'organime était déjà à type féminin ;
l'utérus avait déjà commencé à croître.
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Malgré la rapidité avec laquelle les modifications se produisent.,
les transformations utérines et mammaires ont un certain carac¬

tère de graduation. A notre avis, la glande sexuelle exige un
certain temps pour atteindre sa maturité complète, mais son
action commence très précocement et s'exerce déjà, non seule
ment sur l'évolution somatique générale, mais aussi sur les ca¬
ractères sexuels. Elle est seulement très faible. Mais c'est à cause

d'elle que les caractères sont pour ainsi dire sensibilisés, préparés
à l'action de la glande pubère.

Il s'agit surtout de différences quantitatives : dans la période
prépubérale se constitue ce que j'appelle le tonus endocrinien. A
la puberté, le seuil de concentration est rapidement atteint jus¬
qu'au seuil de saturation, non seulement à cause d'une augmen¬
tation de l'action endocrine de l'ovaire, mais encore à cause de
l'action préparatoire de la glande sexuelle pendant la période de
développement.

Cette hypothèse a, comme nous l'avons déjà vu (chap. VII)
des bases expérimentales.

L'action hormonique sur un individu en état de carence n'est
jamais immédiate ; il lui faut un certain temps de latence avant
d'éclater. Ce temps de latence dans la greffe dépasse la durée du
temps de vascularisation et du temps nécessaire à la reprise fonc¬
tionnelle du greffon ; c'est la période que nous avons appelé
d'action hormonique latente, et qui a cette influence préparatoire.

Les modifications menstruelles successives n'auront besoin que
de quelques jours pour se manifester ; car à l'action maxima exer¬
cée par le développement folliculaire correspond un état de récep¬
tivité des organes, maintenue par la sécrétion ovarienne inter¬
menstruelle.

Sous ces réserves, nous sommes dfe l'avis de maintenir le terme
de « puberté », et admettons avec Retterer qu'il exprime « une
idée abstraite d'une série de phénomènes réels, qui apparaissent
dans un ordre régulier vers l'achèvement de la croissance. » Ces
phénomènes sont conditionnés par la maturité de la glande
sexuelle : voilà le fait primordial, dont il faudrait étudier le déter¬
minisme pour bien comprendre les autres modifications qui sont-
sous sa dépendance.

La puberté n'arrive pas toujours à la même époque. Parmi les
facteurs qui exercent une influence, quelques-uns dépendent des
conditions extérieures : la chaleur, le froid, l'alimentation, le
milieu, la race, les habitudes, la taille, etc. L'abondance de la
nourriture, la chaleur du climat, les excitations sexuelles sont des
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causes d'accélération de leur apparition ; les jeunes filles de la ville
et les riches ont des menstruations plus précoces que les habitan¬
tes de la campagne et les pauvres.

IV. — MATURITÉ SEXUELLE

L'action endocrine de l'ovaire, que nous avons vu se manifes¬
ter déjà pendant l'enfance pour se révéler dans toute son impor¬
tance à la puberté, et qui probablement, a commencé encore plus
précocement pendant le développement fœtal, continue à se mani¬
fester pendant toute la maturité sexuelle jusqu'à la ménopause.

Elle règle le maintien des' caractères sexuels secondaires ; elle
conditionne l'apparition rythmique des menstruations ; elle exerce
son action tonique générale, et, à des moments donnés, permet
toutes les modifications qui caractérisent certaines périodes par¬
ticulières de la vie sexuelle féminine, comme la grossesse et la
puerpéralité.

La dépendance étroite qui existe entre les conditions somatiques
et psychiques de la femme et l'action ovarienne n'est même pas
discutable. Lorsque la femme est castrée, l'utérus s'atrophie, l'épi-
thélium s'aplatit et prend l'aspect d'un endothélium (Gottschalk) ,

les glandes disparaissent peu à peu et Je tissu conjonctif aug¬
mente.

Les observateurs anciens avaient déjà observé ces modifications,
qu'ils mettaient sur le compte de troubles vasculaires et nerveux.
Eckard a décrit l'utérus d'une femme castrée deux ans aupara¬
vant : l'épithélium était cubique, le chorion était tellement réduit
que la muqueuse semblait recouvrir directement la couche mus¬
culaire ; les glandes étaient restreintes, ou s'étaient transformées
en kystes.

Des modifications analogues ont lieu dans tout le tractus géni¬
tal ; et les glandes mammaires se réduisent de volume. Quelque¬
fois on a l'aspect contraire : les mamelles augmentent et devien¬
nent flasques et tombantes. Mais c'est seulement une apparence :
la glande est en réalité atrophiée ; seulement sa réduction est mas¬
quée par un fort dépôt de graisse.

Tous ces phénomènes prouvent l'importance de l'ovaire dans
l'économie de l'organisme ; les rapports qui existent entre la
glande sexuelle et les caractères secondaires ne peuvent être expli¬
qués autrement que par une action endocrine. Nous réconnaissons
l'importance d'autres facteurs, telle que les conditions de nutri-
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lion, la régulation nerveuse, etc., mais simplement comme modi¬
ficateurs de cette action endocrine. Leur rôle au point de vue
physiologique est accessoire, indirect, et toujours conditionné par
la présence d'une glande fonctionnelle. Quelques auteurs ont cher¬
ché dernièrement à s'opposer à la généralisation à la femme des
résultats expérimentaux, et à démontrer par une critique sévère
qu'on a beaucoup exagéré l'importance des sécrétions internes
dans la physiologie féminine.

A notre avis, ils ont exagéré dans la direction contraire pour
nombre de faits désormais sûrement acquis.

Admettre un déterminisme différent entre les animaux supé¬
rieurs et la femme est contraire à toutes nos connaissances biolo¬

giques. Il s'agit d'un phénomène d'ordre trop général et constant
dans toutes les classes zoologiques pour vouloir faire une excep¬
tion pour l'homme ; dans notre exposition précédente, nous avons
démontré la constance de cette dépendance des caractères sexuels
de l'action endocrine de l'ovaire. Du reste, même si nous vou¬
lons rester seulement dans le champ humain, tout parle en fa¬
veur de cette action endocrine : le dimorpbisme sexuel en rapport
avec la présence de deux glandes différentes, les anomalies de
développement et l'aplasie génitale à la suite d'une castration pré¬
coce ou d'anomalies de développement des ovaires ; les phénomè¬
nes contraires de puberté précoce, lorsque les organes sont appelés
à fonctionner plus tôt, ou, à ce qu'il nous est permis de suppo¬
ser, d'une façon plus intense ; le rapport constant entre présence
d'ovaire fonctionnel et le maintien des règles ; la rapide atrophie
du tractus génital et des glandes mammaires, et tous les autres
symptômes généraux de la castration.

Pour empêcher ces troubles (qui sont analogues à ceux qui se
présentent lorsque les glandes sexuelles cessent de fonctionner), il
suffit d'implanter un morceau de glande dans un endroit quelcon¬
que de l'organisme. Tous ces phénomènes rendent bien évidente
l'action prédominante de l'ovaire, qui à son tour, est influencée
par une quantité énorme de circonstances comme il est naturel.

L'organisme humain, malgré l'autonomie que toutes ces par¬
ties possèdent, est un tout harmonique et indivisible. Chaque
glande de même que chaque ovaire rencontre des limitations à
son action, mais il ne faut pas confondre le facteur primaire avec
les facteurs secondaires.

De toutes les observations humaines et expérimentales, il ré¬
sulte les faits suivants :

i° L'ovaire est le facteur primaire du développement sexuel, du
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maintien des caractères sexuels, et de la détermination du cycle
sexuel. Sans ovaires, le cycle sexuel n'est plus possible, les mens¬
truations ne peuvent pas se produire, l'utérus, les mamelles, et
tout le tractus génital s'atrophient, le métabolisme et l'équilibre
somato-psychique sont troublés. Sans ovaires ne sont possibles ni
l'hypertrophie gravidique utérine, ni le commencement de la
sécrétion lactée ;

2° Il ne faut pas confondre le déterminisme d'un phénomène
avec son maintien et son évolution ultérieure une fois déclanchée.
Sans ovaires, l'utérus ne présentera jamais l'hypertrophie carac¬
téristique de la grossesse ; mais lorsque celle-ci est déjà commen¬
cée depuis un certain temps, l'action mécanique de la croissance
de l'embryon suffit à la maintenir et à la faire progresser. Par
conséquent la castration dans le cas d'une grossesse déjà avancée,
n'est pas nécessairement suivie d'un avortement. Mais celui-ci est
constant si l'intervention est précoce. De même, la sécrétion lac¬
tée, une fois commencée, peut continuer par stimulation mécani¬
que, mais elle ne commencera jamais en l'absence des ovaires
(chap.X). Le phénomène analogue se vérifie pour les menstrua¬
tions : sans ovaires, elles n'apparaissent pas ; mais, le phéno¬
mène étant déclanché, la castration peut ne pas empêcher la pro¬
duction de la menstruation en cows ;

3° Les différentes actions de l'ovaire sont de nature endocrine,
c'est-à-dire sont dues à des substances spéciales déversées dans la
circulation. Leurs modalités ultérieures d'action ne sont pas enco¬
re déterminées. Il se peut t?'ès bien que plusieurs d'entre elles
s'exercent par l'intermédiaire du système nerveux ou d'autres glan¬
des endocrines ;

4° Des facteurs différents agissent à leur tour sur les ovaires. Les
influences nerveuses, l'état endocrinien et les conditions de nutri¬
tion surtout. L'action de ces facteurs sur les caractères sexuels est
double, directe et indirecte.

L'action directe s'exerce par l'intermédiaire de l'ovaire. Celui-ci
est lié pour son développement et sa nutrition à l'état général de
l'organisme. Les conditions de ce dernier auront par conséquent
un retentissement notable sur lui. L'apparition des menstruations
et de la puberté, sous la dépendance des différents facteurs exté¬
rieurs que nous avons déjà rappelés, nous fournit un exemple : la
glande sexuelle, en mûrissant plus tard, produit un retard dans
l'apparition des phénomènes pubéraux.

Pour que l'action endocrine de l'ovaire s'exerce, il est encore
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nécessaire que les organes qui sont influencés par lui se trouvent
dans des conditions déterminées. Nous sommes habitués à consi¬
dérer l'ovaire, surtout comme un organe stimulateur de potentia¬
lité existant dans le soma. Les conditions d'ordre général que
nous avons rappelées, agissent aussi sur ce dernier. Pour que la
menstruation ait lieu, il n'est pas seulement nécessaire que l'ovaire
soit fonctionnel, mais encore que l'utérus ne présente pas d'ano¬
malies et qu'il soit en mesure de réagir à la stimulation ovarienne.
Trop souvent une confusioti entre les deux facteurs a été faite. La
présence d'anomalies ou autres conditions empêchant l'action de
l'ovaire n'est pas une preuve contre son action endocrine.

De même, les conditions des autres glandes' endocrines peuvent
agir sur les caractères sexuels de ces deux façons. Mais leur action
ne peut s'exercer que dans un sens négatif ; elle n'est jamais capa¬
ble de déterminer leur formation, leur développement, ou leur
maintien. Au contraire, tous ces facteurs secondaires pourront
exercer une action de ce genre, même très intense, pur l'intermé¬
diaire de l'ovaire.

Plus nous montons dans l'échelle zoologique, plus les causes
influençantes augmentent ; et surtout le système nerveux prend
un rôle prédominant. Mais l'ovaire est le facteur vraiment pri¬
maire. Son action n'est pas toujours suffisante à assurer la parfaite
évolution ou la parfaite fonctionnalité sexuelle de la femme. Mais
rien n'est possible en son absence.

Ces points fondamentaux bien établis, voyons rapidement
l'action de l'ovaire pendant la grossesse et la lactation.

Pendant les premiers mois, la cavité utérine est plus grande
que l'œuf, et celui-ci n'exerce aucune action mécanique. L'hyper¬
trophie utérine est en rapport avec les modifications ovariennes
comme les modifications utérines menstruelles. La présence à cette
période d'une formation nouvelle persistante, le corps jaune, nous
amène à établir entre les deux faits un rapport de dépendance. Le
développement utérin, commencé sous l'influence du follicule
mûrissant, semble être maintenu grâce à l'action du corps jaune.

Quant au développement mammaire, il semble être conditionné
surtout par les follicules en atrésie (au moins d'après mes expé¬
riences sur les animaux). Le corps jaune peut tout de même exer¬
cer une action d'aide. C'est aux follicules (cellules de la granu¬
leuse) qu'est due la sécrétion lactée : l'intervention d'autres fac¬
teurs ne semble pas nécessaire (V. chap. X).
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V. - MÉNOPAUSE

Nous parlerons de cet état dans le chapitre suivant, dans lequel
nous traiterons de la ménopause naturelle et de la ménopause arti¬
ficielle. La transition entre l'une et l'autre est insensible, et ne
permet pas une division réelle. D'ailleurs, nous verrons que la
greffe ovarienne peut être indiquée même dans la ménopause na¬
turelle.
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CHAPITRE XIII

LE ROLE DE L'OVAIRE, GLANDE ENDOCRINE,
DANS LA

PATHOLOGIE SEXUELLE DE LA FEMME

Le rôle de l'ovaire dans la pathologie de la femme est prédomi¬
nant, et doit être connu, non seulement par le gynécologue, mais
aussi par le médecin général et par le chirurgien. Dans tous les
âges de la vie, les altérations de l'ovaire, primaires ou secon¬
daires, peuvent prendre l'aspect d'une simple affection locale,
mais, plus fréquemment, ont un retentissement général sur tout
l'organisme.

Dans la pathologie ovarienne, nous devons prendre en considé¬
ration deux grands groupes d'affections : celles dont l'importance
principale consiste en un trouble sexuel physiologique, et celles
qui, au contraire, ont suxdout une signification pathologique gé¬
nérale, telles que les formes infectieuses et les néoplasmes.

Nous considérerons seulement l'ovaire comme glande endo¬
crine, et après avoir vu (Chap XII), dans les grandes lignes son
influence physiologique, nous chercherons les altérations prin¬
cipales de sa fonction, surtout par rapport aux possibilités d'une
thérapeutique ovarienne. Les auteurs qui se sont occupés de la
question sont encore très peu nombreux, et ils se sont limités
d'habitude à des données d'ordre général.

Ils ont divisé les symptômes endocriniens de l'ovaire en deux
grands groupes : symptômes d'hyper et symptômes d'hypo-
ovarisme, auxquels on ajoute encore un type intermédiaire : les
symptômes d'instabilité ovarienne ; c'est-à-dire, un passage con¬
tinuel de l'état d'hyperfonction à celui d'insuffisance.

L'hyperovarisme serait caractérisé surtout par la précocité
sexuelle, l'abondance et la longue durée des règles, l'accentuation
des caractères sexuels ; les métrorragies essentielles et certaines
dysmhénorrées entreraient dans ce tableau.
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Au contraire, dans l'hypoovarisme on aurait l'arrêt du déve¬
loppement, l'infantilisme, l'hypoplasie, à tous leurs degrés ; les
caractères sexuels seraient peu développés et d'apparition tardive ;
la puberté se manifesterait très tard, les règles seraient peu abon¬
dantes, très courtes et irrégulières.

L'instabilité ovarienne ou dysovarie, serait caractérisée par un
fonctionnement défectueux des ovaires avec dysménorrhée, mens¬
truations prolongées suivies de périodes d'absence de règles, et
des troubles généraux.

Cette division a été récemment critiquée par quelques auteurs,
qui ont observé qu'elle était complètement arbitraire, et ont nié
que tous ces troubles soient liés à des désordres sécrétoires d'ordre
quantitatif.

Je suis parfaitement d'accord sur la nécessité de modifier cette
division artificielle, mais pour d'autres raisons ; la cause de ma
critique n'est pas dans la négation de l'existence d'éventuels trou¬
bles ovariens quantitatifs, que je considère au contraire comme
réels ; mais je crois qu'il est impossible de faire entrer tous les
troubles endocriniens de l'ovaire dans ce schéma.

Si les troubles quantitatifs jouent un rôle dans la pathologie
sexuelle féminine, les troubles qualitatifs en ont un qui n'est pas
moins important ; d'ailleurs, si l'hypo-ovarisme forme un tableau
assez net et précis, l'hyper-ovarisme est au contraire très vague
dans son énonciation, et comprend certainement des syndromes
d'ordre différent.

Quant à l'instabilité ovarienne, c'est une dénomination vague
qui rend possibles toutes les interprétations.

Malheureusement, nous ne sommes pas encore en mesure d'éta¬
blir une autre classification, et nous devons nous contenter, pour
le moment, d'une exposition fragmentaire, visant plutôt à des
considérations d'ordre général qu'à la description précise et dé¬
taillée de syndromes différents. Nous suivrons donc le même
ordre que dans l'exposition de la physiologie sexuelle normale,
avec les disgressions nécessaires.

I. — TROUBLES OVARIENS PENDANT LE DÉVELOPPEMENT

Les troubles endocriniens de l'ovaire pendant la croissance de
l'organisme peuvent tenir à des causes d'ordre différent. Bien sou¬
vent elles sont héréditaires, en rapport avec des causes congéni¬
tales.
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Elles font partie d'une série d'altérations générales portant sur
tout l'organisme, et ont un aspect partiel d'une insuffisance poly-
glandulaire.

D'autre fois, l'insuffisance ovarienne s'institue tardivement, sur¬
tout comme conséquence d'une maladie aiguë, infectieuse, qui a
causé une altération secondaire des ovaires.

Pendant la période de l'enfance et de l'adolescence, des formes
infectieuses, aiguës et chroniques, s'instituent facilement dans
les vois génitales ; les vulvo-vaginites des enfants, qui sont bien
souvent négligées ou mal soignées, les formes tuberculaires ou
syphilitiques ont une grande importance dans le déterminisme de
l'ipoplasie utérine.

De môme, les conditions de nutrition jouent un rôle prédo¬
minant dans toute la physiologie du développement et de con¬
séquent dans sa pathologie. Ces influences s'exercent, comme
nous l'avons déjà vu, de deux façons différentes, soit par l'inter¬
médiaire de l'ovaire altéré dans sa fonctionnalité, soit directe¬
ment sur le tractus génital. Les formes infectieuses agissent sur¬
tout avec ce dernier mécanisme en produisant des altérations
primaires du vagin ou de l'utérus qui ne réagissent plus parfai¬
tement aux stimulations ovariennes et conditionnent, pour les
étroits rapports intergénitaux, des troubles ovariens secondaires.
Les conditions mauvaises de vie, et surtout la dénutrition, ont
une action plus générale qui s'exerce sur tous les organes géni¬
taux simultanément, mais qui est d'autant plus dangereuse que
les ovaires sont plus profondément atteints. Le manque de leui
sécrétion interne pendant la période du développement, devient
la cause la plus importante des troubles de la croissance, non
seulement pour son influence prédominante sur le développe¬
ment squelettique et génital et sur tout le métabolisme organi¬
que, mais surtout à cause du genre des lésions difficilement ré¬
parables, et pour les modifications somatiques non plus réversi¬
bles ni pour la plupart modifiables, même à la suite d'un successif
apport d'hormone.

L'existence de ce qu'on appelle une liyperfonctionalité ova¬
rienne est moins fréquente. Elle aussi peut être primaire, et
dépendre directement d'une altération ovarienne évidente (tu
meur) ou occulte, ou bien être secondaire à une lésion d'autres
glandes (tumeurs surrénales, etc...) qui agit par l'intermédiaire
des ovaires.

Au syndrome de l'insuffisance ovarienne s'oppose en d'autres
termes le syndrome de la maturation sexuelle précoce.
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L'insuffisance ovarienne se caractérise par un arrêt de déve¬
loppement général et génital. 11 s'agit de jeunes filles faibles et
bien souvent lymphatiques, scrofuleuses et rachitiques. La crois¬
sance se fait irrégulièrement, avec tendance à s'arrêter avant le
développement complet, et s'accompagne d'anémie, de chlorose,
de troubles digestifs.

Tous les degrés peuvent être observés, d'un simple retard de
la maturation sexuelle à un infantilisme complet.

Le vagin, les trompes, l'utérus et les ovaires restent hypopla-
siques. Quelquefois, on peut observer un utérus bien développé,
mais pas complètement différencié, et à type infantile.

L'examen des ovaires révèle, le plus souvent, des dimensions
inférieures à la normale, et une dégénérescence fibreuse ou libro-
kystique.

D'habitude, le développement squelettique est hypoplasique,
le bassin est à type infantile et ire s'élargit pas comme chez la
femme normale. La jeune fille se plaint de malaises généraux, de-
facilité à la fatigue, de migraines fréquentes.

De ce type d'insuffisance glandulaire on passe graduellement à
un type d'insuffisance ovarienne plus pur : la croissance squelet¬
tique se fait alors à type masculin, le bassin est allongé et étroit,
les organes génitaux sont hypoplasiques.

Dans les cas extrêmes, l'aplasie génitale est complète ; mais
d'habitude le développement commence et ne s'achève pas.

Parmi les formes les plus intéressantes au point de vue clini¬
que, je rappelle : l'hypoplasie, l'infantilisme, le virilisme, le ra¬
chitisme, l'achondroplasie.

L'hypoplasie est caractérisée par un développement somatique
déficient, mais régulier. Il s'agit des femmes très petites mais à
caractères sexuels bien développés et normaux, sauf pour les di¬
mensions. Dans l'infantilisme, au contraire, le développement
génital n'a pas lieu ou seulement d'une façon incomplète. Le
bassin est étroit, à entonnoir, le développement somatique est,
d'habitude, déficient ; l'utérus, le vagin et tous les organes gé¬
nitaux gardent chez la femme adulte les dimensions et le type
des organes d'une fillette. Dans le virilisme, non seulement les
caractères sexuels féminins sont insuffisamment développés, mais
des caractères masculins apparaissent (en réalité, il s'agit des ca¬
ractères de la forme spécifique asexué). Le développement soma¬
tique est à type masculin ; le bassin est haut, étroit, avec des
saillies osseuses bien évidentes. Le corps est musculeux ; le sys¬
tème pileux développé ; les caractères sexuels peu évidents.
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Les altérations du rachitisme sont trop connues pour que j'en
donne une description ; d'ailleurs, c'est une forme morbide très
complexe et encore trop obscure dans sa genèse pour déterminer
le rôle de l'ovaire dans le conditionnement des altérations qui lui
sont caractéristiques.

Une autre forme à genèse inconnue et qu'on a voulu mettre
en relation avec des troubles sécrétoires ovariens (iper-ovarisme
maternel) est l'achondroplasie ou acondrodistrophie, qui consiste
dans une altération évolutive des cartilages épiphisaires des os
longs, qui a pour conséquence un arrêt de développement des
membres, surtout des membres inférieurs.

Toutes ces altérations, qui rejoignent leur évidence complète
au moment de la maturité sexuelle, ont leur déterminisme dans
des causes qui s'instituent pendant les premières périodes de la
vie et bien souvent déjà pendant la vie intra-utérine. Quelques-
uns d'entre ses états morbides ont un conditionnement prépon-
déremment ovarien, tels que l'infantilisme et le virilisme, qui
entrent dans le grand tableau de l'insuffisance ovarique ; d'au¬
tres, tels que le rachitisme et l'hypoplasie, semblent avoir une
genèse plus complexe et la participation de la glande sexuelle
féminine a seulement une valeur secondaire ; l'achondroplasie
enfin, maladie héréditaire, se présente sous forme d'un syn¬
drome poliglandulaire sans qu'il soit possible de préciser davan¬
tage le rôle de l'ovaire (iper-ovarisme maternel).

Le syndrome opposé à l'insuffisance est caractérisé par une
puberté anticipée. Les menstruations ont été observées depuis
9 ans à x an, neuf et même quatre mois. En même temps, les
caractères sexuels secondaires sont développés comme chez une
femme adulte : les seins sont bien conformés, et quelquefois don¬
nent une sécrétion, le pubis est recouvert de poils, l'utérus et les
organes génitaux internes ont les mêmes dimensions et le même
aspect que chez l'adulte.

Les ovaires sont en ce cas bien fonctionnels et présentent une
ovulation. Dans le cas de précocité sexuelle d'une fillette de 8 ans,
une grossesse a eu lieu.

L'intelligence est au contraire le plus souvent à type infantile.
A côté de ces altérations, il y a un autre gx'oupe dont le déter¬

minisme est difficile à établir et dans lequel le rôle de l'ovaire
est très incertain : je veux parler des malformations génitales
dépendant d'une anomalie du développement embryonnaire. Elles
sont intimement liées à des malformations congénitales, et ont
quelquefois un caractère héréditaire.
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A des conditions accidentelles agissant sur le mécanisme du
développement, s'accompagnent des altérations glandulaires et
nerveuses et il faut prendre en considération non seulement
l'état général de la mère, mais aussi les propriétés des deux
cellules germinatives. Des malformations mono-sexuelles, on
arrive pas à pas aux différents types d'hermaphrodisme. Ce der¬
nier semble toujours dépendre d'une influence endocrine, soit
d'origine maternelle, soit fœtale (Part. I, chap. X).

II. — PUBERTÉ

Les troubles de croissance, que nous avons rappelés, ont un
grand retentissement sur la puberté, qui en sera retardée ou anti¬
cipée, et en tous cas ne se manifestera pas d'une façon normale.

Nous avons déjà vu que les conditions externes, surtout d'ordre
hygiénique et nutritif, peuvent retarder l'apparition de la pre¬
mière menstruation, et rendre plus lent le développement soma-
tique.

Lorsque ce retard dépasse certaines limites, variables selon les
races et les peuples, il devient pathologique. Dans notre climat,
la menstruation doit avoir régulièrement lieu vers i3-i4 ans ;
lorsqu'elle apparaît au-delà de 17 ans, nous entrons dans le domai¬
ne pathologique.

Mais il ne faut pas confondre la menstruation avec la puberté.
D'habitude, les deux marchent de pair, et, lorsque l'organisme

a achevé son développement sexuel, la première règle apparaît.
Mais il n'en est pas toujours ainsi, et une dissociation patholo¬
gique est possible.

Malgré un développement sexuel apparemment complet et nor¬
mal, la menstruation tarde à s'établir. Il y a même des cas de
femmes qui, n'ayant jamais eu de menstruation, se sont mariées
et sont tout de même devenues enceintes.

Là cohabitation a provoqué la première ovulation, qui a trouvé
un utérus suffisamment développé et des ovaires fonctionnels,
pour que la fécondation, la gestation, et l'accouchement à terme
aient, été possibles.

Mais ce sont là des cas exceptionnels ; d'habitude, le retard
menstruel est le signe d'une maturation ovarienne retardée, et
s'accompagne d'un retard dans l'apparition de caractères sexuels
secondaires.

Ce retard peut être transitoire ou définitif.
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Tous les caractères sexuels sont également atteints, et aucun
d'eux n'arrive à maturité. Le phénomène est d'habitude global,
et nous devons parler d'hypoféminisation plutôt que de fémini¬
sation incomplète.

Cliniquement, on parle d'hypoplasie génitale ou d'hypoplasie
générale, pluriglandulaire, qui intéresse surtout l'ovaire, la thy¬
roïde, et probablement le thymus et l'hypopliise.

Que l'ovaire y joue un rôle important, le fait est démontré non
seulement par les altérations ovariennes concomitantes, mais sur¬
tout par les caractères des lésions. Elles ressemblent aux troubles
produits par la castration ; néanmoins, elles sont habituellement
moins accentuées : l'atrophie génita'le, le plus souvent, est seu¬
lement partielle ; le tractus génital et les mamelles ont subi un
certain développement qui s'est maintenu par la suite. Dans les
cas moins marqués, la forme générale de la croissance s'est faite
à type féminin, les formes arrondies du corps, les dimensions des
hanches et du bassin sont normales, et ce ne sont que les organes
génitaux qui présentent un arrêt d'évolution. En ces cas, nous
sommes autorisés à admettre un trouble endocrinien quantitatif,
une insuffisance ovarienne dans la signification propre du terme.
Si au lieu d'une simple insuffisance il s'agissait d'une carence
complète, on observerait non pas une hypo-féminisation, mais
les symptômes de castration. Le tractus génital et les mamelles,
même s'ils s'étaient précédemment développés, régresseraient ra¬
pidement.

C'est ce que nous observons dans l'aplasie génitale et dans la
castration.

L'aplasie ovarienne complète est assez rare, mais elle a été
observée associée à un syndrome complet de castration.

A côté de ces formes à maturation sexuelle retardée ou complè¬
tement arrêtée, il y en a d'autres qui sont caractérisées par des
troubles fonctionnels qui accompagnent la puberté et' peuvent
continuer pendant toute la durée de la vie sexuelle. A l'aménor¬
rhée complète se substitue la dysmérorrhée.

Celle-ci ne se présente pas d'habitude isolément ; elle est tou¬
jours accompagnée par des symptômes d'ordre général, et, lors¬
qu'elle n'est pas consécutive à des maladies aiguës, débute au
moment de la puberté.

Chez ces sujets d'habitude, le développement général ne s'est
pas fait normalement, et la première menstruation apparaît tar¬
divement. Elle est d'habitude précédée d'une pesanteur aux reins,
de douleurs lombaires et à la partie inférieure de l'abdomen, de
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tension et de sensibilité des reins, de chaleur et de congestion
pelvienne. L'écoulement sanguin est douloureux, peu abondant,
séro-muqueux, composé d'un liquide blanc-rosé.

L'état général est mauvais, la malade n'a pas d'appétit, est
faible, présente bien souvent de l'albuminurie et des troubles
cardio-vasculair es.

Les règles suivantes se présentent de la même façon, bien sou¬
vent avec retard, et suivies de période aménorrhée. D'autres fois
au contraire, des règles difficiles et courtes en suivent d'autres
très prolongées et très abondantes.

Près de ces troubles portant sur les caractères des menstrua¬
tions, il y en a d'autres d'ordre plus général qui accompagnent,
en certains sujets, les règles. Chez quelques femmes, au mo¬
ment des menstruations, peuvent paraître : céphalée, vertiges,
afonie, anosmie, olalgie, névralgies à localisation différente,
troubles visifs, éructions cutanées, eczéma, tuméfactions glan¬
dulaires (thyroïde, parotide, amygdales, etc.), ptialisme, trou¬
bles digestifs, cardiopalme, bouffées de chaleur, vomissements,
etc.

Très connue est aussi l'épilepsie menstruelle.
Tous ces phénomènes, analogues à ceux qui peuvent se pré¬

senter pendant la grossesse, semblent avoir le même détermi¬
nisme. De différentes hypothèses ont été émises et on a parlé de
phénomènes toxiques, de phénomènes symphatiques, de phéno¬
mènes endocriniens, etc. Comme ces faits pathologiques se ma¬
nifestent d'habitude chez des sujets avec des altérations du fonc¬
tionnement ovarien, il est très probable qu'à leur genèse, prenne
part aussi le déséquilibre endocrinien qui en dérive.

Nous devons encore rappeler une particulière forme morbide,
la dysménorrhée membraneuse dans laquelle la muqueuse uté¬
rine se détache en de grands morceaux et est expulsée avec des
douleurs intenses. Il s'agit d'un développement excessif de cette
membrane, lequel peut bien être sous la dépendance de phéno¬
mènes infectieux locaux, mais qui peut avoir aussi un détermi¬
nisme ovarien et être en relation avec un hyperfonctionnement
de la glande sexuelle féminin, ou, plus probablement, avec une
altération de son rythme, de façon que la phase évolutive et
destructive est anormalement prolongée aux dépens de la phase
réparatrice.
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III. - MATURITÉ SEXUELLE

La symptomatologie que nous venons de décrire peut se re¬
produire pendant toute la vie sexuelle de la femme, ou s'établir
secondairement.

Les troubles menstruels forment toujours le centre de tout le
syndrome.

C'est surtout à cette époque que l'instabilité ovarienne de Levy
se révèle sous sa forme complète. On observe : des menstruations
excessives avec des congestions douloureuses de l'utérus et de ses
annexes, leucorrhée pré et post-menstruelle, exagération de la
sensibilité génitale, le tout succédant à des menstrues rares, à
de l'aménorrhée, à de la frigidité.

Weil, Pende, etc..., ont de même observé la coexistence de
stérilité, d'aménorrhée, d'utérus infantile et d'exagération de
l'appétit sexuel, accompagné d'une congestion douloureuse de
l'appareil génital et des seins.

A son tour la dysménorrhée se présente assez fréquemment.
Les douleurs, la sensation de tension commencent de 3 à 8 jours
avant les règles, et continuent pendant l'écoulement sanguin,
accompagnés de troubles divers : céphalée, battements dans la
tête, vertiges, troubles de la vue, névralgie (crise de sciatique),
troubles nerveux et mentaux.

L'excessive abondance menstruelle, qui va jusqu'à la métror-
ragie, se produit d'habitude chez les femmes d'hérédité arthri¬
tique. Les règles sont douloureuses et très prolongées. Des hémor¬
ragies se produisent aussi dans les périodes intermenstruelles.
Quelle est la cause de tous ces troubles, et quel est le rôle de
l'ovaire dans leur déterminisme ?

Nous considérerons donc séparément l'aménorrhée, la dysmé¬
norrhée, et les ménorragies.

Mais avant d'aborder ce sujet, je désire ajouter quelques mots
sur la stérilité. Il s'agit d'un problème très vaste et de grande
importance, car les cas qui se présentent au gynécologue sont
très nombreux. Je ne m'occuperai pas ici de toutes les différentes
causes de stérilité et d'impuissance, mais seulement de la stéri¬
lité à conditionnement ovarien, en renvoyant pour les détails à
la belle relation du Prof. Alfieri, au 22e Congrès de la Société
italienne d'obstétrique et gynécologie (i). La stérilité à condition-

(i) E. Alfieri. — La sterilitù nella donna secondo le moderne vedutc. Rela,
sione al 22. Congr. délia, Soc. it d'Ost. e Ginec.
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nement ovarien ne peut pas, en réalité, être conidérée en soi car
elle est en dépendance de ces troubles ovariens dont nous avons

déjà parlé et qui s'instituent surtout pendant le développement
sexuel lorsqu'ils ne sont pas congénitaux. Les formes à apparition
plus tardives sont sous la dépendance des facteurs différents, le
plus souvent infectieux, qui n'agissent pas toujours par l'intermé¬
diaire des ovaires.

La première cause que nous devrons prendre en considération
est l'infantilisme génital dont nous avons déjà parlé. Selon Bumm,
il est la cause de a/3 des cas de stérilité de la femme ; selon Pin-
kus, iSiEGLE, Wiebe, etc., d'à peu près la moitié ; selon Gaifami,
du 42 %. Rosnsvic-Signorelli observa dans l'infantilisme génital
le 54,45 % de stérilité. Hermann enregistra le 5o,8o % de sté¬
rilité primaire dans l'hypoplasie génitale et le a3,2o % dans le
status hipoplasicus sans altérations génitales.

Alfieri a mis en évidence l'importance de l'infantilisme géni¬
tal, qui n'est pas proprement congénital, mais s'établit pendant
le développement.

La conception peut être empêchée non seulement par des cau¬
ses mécaniques déterminant des conditions défavorables à la ni-
diation de l'œuf ou au développement de l'embryon, ou par des
altérations dans la structure ou dans l'élaboration de l'œuf ; ou
encore par des conditions anatomiques s'opposant à une fécon¬
dation normale, mais aussi par les troubles de la fonction endo¬
crinienne de la glande sexuelle féminine. Ces causes différentes
peuvent bien souvent exister simultanément car, comme nous
venons de voir, les altérations de conformation du tractus géni¬
tal sont d'habitude dépendant d'une action endocrine anormale
de l'ovaire. L'impossibilité à la fécondation peut être tempo¬
raire ou définitive. Dans les formes d'instabilité ovarienne, elle
peut se présenter périodiquement, quoique d'une façon irrégu¬
lière ; tout de même, il ne faut pas établir un rapport absolu
entre aménorrhée et stérilité. Surtout, l'étude des aménorrhées
de guerre a nettement démontré, en confirmant du reste une
notion ancienne, que la femme peut être fécondable même en
absence des règles. Cela n'a rien d'étonnant, car la menstrua¬
tion n'est qu'une manifestation de l'activité ovarienne. Après
une période de diminution, quelquefois en rapport avec des cau¬
ses bien déterminées (épouvante, traumatismes, etc.), elle peut
reprendre avec son intensité normale sous la stimulation sexuelle.

Selon Alfieri, la stérilité ovarienne peut dériver : ou d'une
maturation folliculaire peu abondante ou complètement absente
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avec ovulation déficiente ; ou d'une -formation difficultée du
corps jaune, qui empêche la nidiation de l'œuf et la transforma¬
tion déciduale de la muqueuse utérine avec maturation follicu¬
laire irrégulière et désordonnée et avec production d'œufs ayant
une faible vitalité ; ou enfin d'une persistance excessive du corps
jaune (même kystique) qui empêche, pour un délai plus ou
moins grand, la maturation d'autres follicules.

Les tumeurs ovariques produisent la stérilité dans le pourcen¬
tage du i5 % d'après Ekler, du a5 % d'après Siegel. L'état kys¬
tique des ovaires peut exercer la même influence défavorable.
Quelquefois, il suffit d'enlever un kyste tout à fait bénigne pour
qu'une grossesse ait lieu dans une femme jusqu'alors stérile.
L'explication qui a été donnée par certains auteurs d'une action
de l'ovaire kystique sur l'ovaire sain, est parfaitement justifiée et
nous porte de nouveau à considérer l'importance des troubles
endocriniens qualitatifs qui, à mon avis, ont une importance pré¬
dominante dans la pathologie sexuelle de la femme.

Les troubles ovariens qui sont la cause directe de la sté¬
rilité, ne sont pas toujours primaires, ni isolés. Parmi les alté¬
rations endocrines concomitantes, je rappelle encore l'hypotyroï-
disme, l'bypopituarisme. L'obésité, la chlorose, le diabète s'ac¬
compagnent aussi fréquemment à la stérilité, signe d'un trouble
général du développement et du métabolisme.

D'après Nurnberger, la stérilité endocrinienne peut être divi¬
sée en : ipogénitale, tyréogène, hipophysaire, timogène et, proba¬
blement, hypochromaffine.

La thérapie devra nécessairement être conditionnée à la déter¬
mination exacte de l'origine de cette affection et de son carac¬
tère glandulaire prédominant, mais il ne faut pas oublier que
l'ovaire, à la différence de toutes les autres glandes, qui ne pren¬
nent pas part à tous ces tableaux cliniques, y est toujours intéressé
quoique en degré différent et pas toujours primitivement.

a) Aménorrhée. — La régulation des menstruations est sous la
dépendance de l'ovaire, et nous avons vu qu'en l'absence de la
glande sexuelle féminine les règles ne sont pas possibles.

Un premier groupe d'aménorrhée a cette origine : absence des
ovaires, habituellement secondaire à une intervention chirur¬
gicale.

Un second groupe est également causé par l'aplasie des ovaires
ou par leurs, altérations d'ordre pathologique : les glandes, tout
en existant, ne sont pas fonctionnelles.

GBtIFE OVARIENNE 23
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Un troisième groupe encore est en rapport avec un arrêt de
développement des ovaires qui n'arrivent pas à maturité et restent
du type infantile.

On distingue encore des aménorrhées dues à des malformations
utérines, mais elles sont d'habitude secondaires à des altérations
ovariennes.

Les lésions ovariennes peuvent être secondaires à des maladies
aiguës, à des tumeurs, à des infections. Sur l'arrêt de dévelop¬
pement ovarien agissent encore, chez les individus prédisposés
(d'habitude à cause de tares héréditaires) les conditions mauvaises
de vie ou de nutrition. Les altérations d'autres glandes à sécrétion
interne peuvent avoir le même effet, mais toujours par l'inter¬
médiaire des ovaires.

Chez les individus jeunes, l'aménorrhée ne se présente pas
comme un symptôme isolé ; chez les adultes, à caractères sexuels
fixés, elle peut se présenter isolément, mais elle ne tardera pas
à s'accompagner de troubles généraux.

Nous ne devons pas nous occuper ici des aménorrhées physio¬
logiques et pour l'aménorrhée de la ménopause, nous renvoyons
au paragraphe relatif à cet état.

h) Menstruations abondantes et ménorragies. — Les variations
dans la durée, l'abondance et les caractères des menstruations
sont tellement accentuées, qu'il n'est pas toujours facile d'indi¬
quer lorsqu'une menstruation cesse d'être physiologique pour
devenir pathologique. Le caractère le plus important, c'est le cor¬
tège symptomatologique qui accompagne les règles ; et ce sont
les hémorragies intermenstruelles qui lui donnent une empreinte
pathologique.

Quant au tableau classique de l'hyper-ovarisme, malgré sa
génèse sûrement ovarienne, nous ne sommes pas autorisés à le
faire rentrer complètement dans le groupe des troubles quanti¬
tatifs, et à l'opposer à l'hypo-ovarisme. Nous préférons l'appeler
du nom plus général de dys-ovarisme.

En réalité, bien souvent, nous avons simplement une puberté
anticipée, sans d'autres anomalies. Elle peut être expliquée par
une maturation précoce- de la glande sexuelle, sans l'intervention
nécessaire d'une hyperfonction.

A côté de formes caractérisées par une accentuation permanente
de tous les caractères sexuels (menstruations abondantes et pré¬
coces, sécrétion colostrale ou lactée, érotisme, etc...), il y en a
d'autres dans lesquels nous n'avons que des anomalies mens¬
truelles
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Elles semblent être plutôt en rapport avec des altérations qua¬
litatives. 'Les anomalies de formation et de durée du corps jaune
ont été incriminées. Les opinions sont très controversées : d'après
quelques auteurs les hémorragies prolongées seraient en rapport
avec une permanence prolongée du corpus lutéum ; selon d'au¬
tres, au contraire, le corps jaune aurait un rôle anti-hémorra¬
gique.

Selon Rouville et Sappey, « là où il y a hémorragie, il y a
augmentation considérable de cellules lutéiniques. Là où il n'y a
pas hémorragie, il y a production modérée de ces cellules ».

A leur tour, Forgue et Massabuau ont observé la coexistence
de métrorragies et de dégénérescences micro-kystiques des folli¬
cules atrésiques, avec néoformation de cellules lutéiniques. Par
la castration,'ils obtinrent la guérison, ce qui démontre le con¬
ditionnement ovarique de ces formes.

Mais toutes les ménorrhagies n'ont pas cette origine : diverses
lésions utérines peuvent amener le même résultat (endométrites,
fibromes, rétroversions, etc...).

L'excessive abondance des règles, leur caractère douloureux, la
présence de ménorragies, peut être encore en rapport avec d'au¬
tres affections qui déterminent des congestions pelviennes telles
que des oyarites, des salpingites, des particulières conditions de
vie ou de travail, des intoxications (tabagisme, saturnisme, etc.),
etc. Parmi les affections générales, peuvent exercer une inlluence
du même genre, les cardiopaties, certains diathèses hématiques,
l'hipertension, des troubles du rechange, etc. Il y a encore des
petites métrorragies qui se présentent pendant le cours de certai¬
nes maladies aiguës (fièvre typhoïde, colère, etc.). Mais toutes ces
formes que nous avons rappelé pour n'être pas accusés d'exagé¬
rer l'importance de la sécrétion interne de l'ovaire, n'ont pas
d'intérêt à notre point de vue.

Parmi les syndromes qu'on a attribués à une hyperfonction
ovarienne, je rappelle encore une forme morbide intéressante,
caractérisée par une soudure précoce des cartilages épiphysaires,
surtout des membres inférieurs, ayant pour conséquence un arrêt
de développement : l'achondroplasie à laquelle j'ai déjà touché.
En l'absence de la sécrétion ovarienne, cette soudure est retar¬
dée ; il sembla donc logique d'attribuer le phénomène contraire
à une hyperfonction de l'ovaire.

La question a même eu un essai de résolution expérimentale •
MIlc de Rio a affirmé d'être arrivée à reproduire l'achondroplasie
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chez les cobayes, en déterminant un hyperovarisme par des greffes
répétées sur des femelles en gestation. En réalité, les résultats
qu'elle a obtenus sont très discutables, et quelques expériences de
contrôle que j'ai essayé, ont donné un résultat négatif.

c) Dysménorrhée. ■— Tout ce que nous avons dit en général
pour les aménorrhées et les ménorrhagies peut être répété pour
les dysménorrhées.

Le plus souvent elles sont d'origine endocrinienne, et l'ovaire
en est l'élément causal direct. Mais à leur tour, les altérations ova¬
riennes ne sont pas isolées, et bien souvent ne sont pas primi¬
tives.

Elles sont très fréquentes chez les femmes intellectuelles ; et
l'élément nerveux y entre pour une part prédominante.

Nous sommes tout de même portés à croire que l'intervention
nerveuse s'exerce toujours par l'intermédiaire des ovaires.

En employant le mot altération, nous ne voulons pas indiquer
une lésion anatomique profonde, mais un trouble du cycle ova¬
rien.

L'intervention nerveuse semble être surtout importante à ce
point de vue.

Lorsque nous greffons un ovaire, nous voyons que son cycle
a encore lieu, mais d'une façon irrégulière : probablement
l'absence de la. régulation nerveuse y joue un rôle important.

Les dysménorrhées reproduisent un tableau analogue à ce que
nous obervons dans la greffe. Les animaux étudiés n'ont pas des
règles, mais les modifications utérines sont tout à fait analogues.
Or, à des moments de développement excessif, d'autres en sui¬
vent, de développement inférieur à la normale, avec des longues
pauses de repos.

Comme toutes les recherches expérimentales ont été concor¬
dantes dans la démonstration du rapport direct entre utérus et
ovaire, nous devons toujours admettre l'intervention nécessaire
de la glande sexuelle.

Seulement, des lésions pathologiques utérines directes peuvent
déterminer des dysménorrhées indépendantes de troubles ova¬
riens.

Mais toutes les dysménorrhées qui relèvent d'un infantilisme
utérin ou d'une hypoplasie des muscles utérins sont en dernière
analyse à conditionnement ovarien.

d) Anomalies psychiques sexuelles. — La part qui revient aux
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ovaires dans les anomalies psychiques sexuelles n'est pas déter¬
minée (i).

Les recherches sur les animaux ont démontré que certaines
formes de nymphomanie et de rut continuel sont en rapport avec
des altérations anatomiques des ovaires : d'habitude une dégéné¬
rescence kystique.

D'ailleurs, les expériences de féminisation et d'hermaphrodisme
expérimental ont porté certains auteurs à affirmer une action des
ovaires sur l'érotisation (Sand, Steinacii. Part. I, chap. Yl).

Selon d'autres auteurs, l'homosexualité serait une forme d'her¬
maphrodisme, et les premiers essais de traitement par greffe des
glandes sexuelles auraient donné de bons résultats.

Certainement, bien d'autres facteurs doivent être pris en con¬
sidération, surtout pour la femme. Les conditions nerveuses, les
habitudes de vie, l'état social jouent un rôle considérable ; mais
une participation des ovaires semble indéniable en certains cas.

Les états psychiques sont bien souvent accompagnés d'altéra¬
tions somatiques. Fréquemment, on a rencontré des signes
« d'hyperféminisation », tels qu'une longueur anormale du cli¬
toris, un développement excessif des grandes ou des petites lèvres,
des phénomènes sécrétoires aux seins.

IV. — GESTATION ET PUERPÉRALITÉ

L'intégrité ovarienne et des autres glandes endocrines est une
condition essentielle pour une évolution normale de la grossesse.
Mais nous ne connaissons pas encore exactement la partie qui
revient à l'ovaire dans les troubles de cette période physiologique.

Elle doit être très importante car le déséquilibre endocrinien
est très commun à cette période et le fonctionnement ovarien su¬
bit des changements importants. La femme enceinte se trouve
en des conditions physiologiques particulières et tout son équili¬
bre organique est très instable et soumis à des variations conti¬
nuelles. Certaines altérations gravidiques, qui se présentent sur¬
tout aux premiers mois et qui rejoignent, chez certains sujets, une
intensité remarquable, ont été mises en rapport avec un trouble
endocrinien. « Il s'agirait d'une intoxication particulière, ou plu-

(i) Comme il est bien connu l'école de Fheud donne une importance énorme
au facteur sexuel dans le déterminisme et dans la thérapie de plusieurs maladies
mentales.
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tôt d'une perturbation de l'équilibre endocrinien déterminée par
la pénétration dans la circulation d'éléments ovariens. » (Alfieri).

Parmi toutes ces formes pathologiques, deux surtout doivent
attirer, à cet égard, notre attention : les vomissements incoerci¬
bles et l'éclampsie. Mais la question est encore obscure et aucune
affirmation sûre n'est possible.

Le développement du fœtus est influencé par la mère et peut-
être même que le déterminisme du sexe est en rapport avec l'état
endocrinien et sexuel de la mère, mais ce sont là des hypothèses.

Plus certain est le rapport entre les anomalies de la lactation et
les troubles ovariens. Une insuffisance de la glande féminine se
révèle pendant la puerpéralité sous forme d'une lactation peu
abondante et retardée.

Naturellement, les conditions locales de la glande ont aussi une
importance ; et il est connu depuis longtemps que les habitantes
des villes sont des nourrices moins bonnes que les paysannes.

Parmi les altérations qui se révèlent à cette époque, rappelons
encore les formes de super-involution utérine et d'atrophie ova¬
rienne qui ont leur conditionnement dans des périodes de lacta¬
tion, trop prolongées ou trop avoisinées, ou qui sont conséquentes
à des grossesses répétées à bref délai.

Nous avons encore à prendre en considération une forme mor¬
bide très importante à pathogénèse obscure : l'ostéomalacie.

11 s'agit d'une maladie endémique, qui se présente surtout chez
les femmes et, bien souvent, pendant la grossesse. Son étiologie
est obscure. Elle est caractérisée par une raréfaction et un ramol¬
lissement des os, suivant la résorption des sels calcaires. D'après
Virciiow, qui a observé que les ostéomalaciqucs sont très proli¬
fiques, il s'agirait d'une ostéite conséquente à une excessive con¬
gestion pelvienne ; IIeuse soutient une théorie vasculaire-sym-
pathique ; Pestaeozza, Dôderlein, etc., la retiennent en rapport
avec des altérations ovariennes ; Hoenicke parle d'iperthyroïdis-
me ; Bossi d'insuffisance des surrénales ; Pétrone, Morplrgo,
àrcangeli et Fiocca lui attribuent une origine infectieuse ; Feh-
i,ing a émis l'hypothèse d'une trophoneurose des ovaires avec
des troubles dans leur sécrétion interne.

Bien souvent, la castration complète porte la guérison de la
maladie. Cette observation, de même que sa fréquence à surgir
pendant la grossesse, rendent très probable la participation pré¬
dominante d'altérations endocriniennes des ovaires dans sa ge¬
nèse.
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V. — MÉNOPAUSE

On distingue généralement une ménopause naturelle et une
ménopause artificielle. La première se produit spontanément à la
fin de la vie sexuelle de la femme ; la seconde s'institue brusque¬
ment après des interventions sur les ovaires.

A son tour, la ménopause naturelle peut 'être physiologique ou
pathologique, soit par l'époque de son apparition, soit par les
modalités suivant lesquelles elle se présente, soit par les causes
qui l'ont déterminée.

L'apparition de la ménopause physiologique n'est pas en rap¬
port avec l'époque d'apparition de la puberté. Le cycle ovarien
s'accomplit avec une durée différente, non seulement suivant les
potentialités congénitales évolutives des ovaires, mais aussi en
relation avec les conditions de vie de la femme, soit générales, soit
génitales.

Elle s'institue chez nous entre 45 et 5o ans, souvent plus pré¬
coce chez les femmes qui ont été réglées plus tard, et plus tardive
chez celles qui ont eu une menstruation précoce. Si les ovaires
sont bien constitués et bien fonctionnels, leur involution se fera
tardivement, et la période de la vie sexuelle sera plus longue. Les
grossesses répétées et rapprochées, les longues périodes de lacta¬
tion peuvent accélérer ce processus (superinvolution).

La ménopause naturelle coïncide chez la femme avec le com¬
mencement de la vieillesse. Le rapport entre la vie sexuelle et la
vie de l'organisme est encore plus étroit que chez l'homme ; et,
lorsque son rôle génital est fini, la femme entre dans la période
du déclin.

Les modifications commandées par la ménopause ne doivent
tout de même pas être confondues avec les autres altérations qui
se présentent à cette époque, et qui sont analogues à celles que la
vieillesse détermine chez l'homme. Lorsque fa ménopause arrive
régulièrement, elle n'est pas accompagnée de troubles importants,
et les phénomènes involutifs apparaissent d'une façon progressive.
Les règles deviennent moins abondantes, s'espacent, et finissent
par s'arrêter définitivement. Quelquefois, la dernière menstrua¬
tion est très précoce, et est suivie d'une brève période de pertes.

Mais bien souvent la ménopause s'institue précocement, quel¬
quefois d'une façon brusque, et elle est alors accompagnée d'une
série de troubles, quelquefois assez graves, qui sont les mêmes
que nous trouvons, avec une constance et une gravité plus grande,
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dans la ménopause artificielle. La suppression brusque de l'action
endocrine de l'ovaire, de même que l'arrêt des menstruations, pro¬
voquent des troubles très variés dans lesquels l'intoxication ne jouç
pas un rôle à dédaigner. Ce serait tout de même une erreur d'at¬
tribuer tous les troubles de la ménopause artificielle à la suppres¬
sion brusque des règles. Le rôle endocrine de la glande sexuelle
est trop important pour qu'il soit possible de le supprimer d'une
façon brusque sans provoquer un choc grave.

« La glande ovarienne agit d'une façon autonome sur le sys¬
tème neuro-glandulaire de la vie organo-végétative par une sé¬
crétion régulatrice », écrit Leyen.

Cela nous explique la fréquence des syndromes nerveux qui sui¬
vent l'ablation des ovaires.

Il est impossible d'accepter l'opinion de Porak (i), à savoir que
l'ouverture du péritoine et la section des vaisseaux et des nerfs,
qui se fait nécessairement pendant l'opération, puissent expliquer
les accidents de la castration.

D'autres interventions, également graves, ne sont jamais sui¬
vies de troubles analogues. Toutes les recherches expérimentales
sont d'ailleurs contre cette hypothèse. De même l'affirmation que
« si les hormones ovariennes paraissent utiles pour déclancher les
caractères sexuels secondaires, elles sont moins utiles pour les
entretenir », est en contradiction avec toutes nos connaissances
de physiologie sexuelle.

J'ai déjà longuement traité la question, et je renvoie à la pre¬
mière partie (chap. VI et X).

Le phénomène général commun de la ménopause, c'est l'invo-
lution des organes génitaux féminins. Le vagin, l'utérus, les trom¬
pes s'atrophient à la suite de la dégénérescence ovarienne. La
glande sexuelle féminine se sclérose. Les follicules dégénèrent et
sont remplacés par un tissu cicatriciel.

Les ovaires apparaissent sous forme de deux organes blancs,
durs, fibreux ; à la coupe, la substance médullaire est augmentée,
la corticale ne présente plus que des follicules altérés, en dégéné¬
rescence micro-kystique et fibreuse ; le stroma conjonctif est énor¬
mément augmenté, et l'épithélium germinatif manque en grande
partie.

Simultanément, les mamelles se réduisent ; de la graisse se dé¬
pose à leur niveau, aux cuisses, à l'abdomen ; quelquefois, des
poils apparaissent à la lèvre supérieure et au menton, et la physio¬
nomie prend un aspect plus dur.

(i) Pouak. Les syndromes endocriniens. Doin, éd. 1924.
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La femme s'approche de la forme spécifique asexuée qui, dans
la race humaine, ressemble au type masculin plutôt qu'au type
féminin.

Lorsque la ménopause s'établit d'une façon pathologique, elle
est accompagnée d'un cortège de symptômes dont les principaux
sont les bouffées de chaleur, les syndromes nerveux et mentaux,
l'asthénie.

Les syndromes nerveux sont très fréquents : douleurs vagues,
crises paroxystiques, névralgies. Quelquefois ils ont le caractère
de troubles mentaux.

Dans les 60 cas de Krafft-Ebing, il y avait, 4 fois mélanco-
nie ; 1 fois folie circulaire ; 1 fois délire aigu ; fois confu¬
sion mentale ; 12 fois démence paralytique.

Evidemment, tous ces troubles ne sont pas imputables directe¬
ment au manque de la sécrétion interne de l'ovaire, mais tous en
dépendent indirectement.
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CHAPITRE XIV

INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

DE LA GREFEE OVARIENNE

a) INDICATIONS

En général, nous pouvons distinguer deux grands groupes
d'indication à la greffe, correspondant aux deux grandes caté¬
gories d'actions ovariennes : sa sécrétion externe, et sa sécrétion
interne.

Les conditions idéales pour une intervention se trouvent assez
rarement. Le plus souvent, le rétablissement par la greffe de la
seule fonction ovarienne n'est pas suffisant;

Je suis obligé d'insister sur ce point, essentiel à mon avis.
Les troubles génitaux de la femme, même ceux qu'une analyse

soigneuse démontre à conditionnement ovarien, sont toujours
influencés par d'autres facteurs, qui ont bien souvent une part
prédominante dans les altérations ovariennes.

Cliniquement, on ne peut donner complètement tort à ceux qui
se sont opposés à la tendance moderne d'attribuer une importance
prédominante aux syndromes endocriniens.

Au point de vue thérapeutique, il est nécessaire de remonter à
la cause primaire d'une symptomatologie déterminée. La théra¬
peutique ne doit pas viser simplement à remplacer l'organe
malade, mais à éliminer la cause de cette altération.

Un exemple montrera plus clairement ce fait essentiel.
Nous avons vu que l'infantilisme ou le retard dans l'apparition

de la puberté sont toujours sous la dépendance d'une altération
■ovarienne. Mais cette lésion peut être d'origines tout à fait diffé¬
rentes. Au point de vue physiologique, cela nous est parfaitement
égal, car nous cherchons simplement la cause directe, influen¬
çante, qui est toujours l'ovaire.
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Lorsque nous passons au contraire à la clinique, et que nous
devons soigner cet état pathologique, le problème qui se pose
d'abord est de connaître la nature et la cause de l'altération ova¬

rienne.
Notre thérapeutique sera tout à fait différente s'il s'agit d'une

cause locale ou d'une cause générale, d'une tumeur ou d'un
processus infectieux intéressant l'ovaire, d'une aplasie congé¬
nitale ou d'un arrêt de développement dus à des troubles de la
nutrition ou à de mauvaises conditions de vie.

En a'autres termes, ce n'est pas toujours une thérapeutique
ovarienne directe que nous devons faire : bien souvent, au con¬
traire, notre intervention sera éloignée, et portera sur d'autres
organes ou même sur d'autres symptômes.

11 apparaît donc clairement que l'étude physiologique n'est pas
suffisante pour nous donner un critérium précis et constant sur
les indications à la greffe.

Même si nous arrivons à fixer des règles générales, de grandes
catégories de symptômes qui peuvent tirer un bénéfice de l'im¬
plantation de la glande sexuelle féminine, il s'agira toujours d'un
tableau très grossier et très incomplet. La variété des cas ne permet
pas un critérium unique.

L'expérience du clinicien aura une part prédominante comme
pour tous les syndronles et pour toutes les thérapeutiques endo¬
criniennes, qui demandent plus encore que les autres une étude
longue et précise du malade.

Les réactions individuelles sont très différentes, et les études sur
la constitution des chercheurs italiens, surtout de Pende, Mer-
letti, Bompiani, De Giovanni, Viola et l'Ecole de Bologne, ne
sont pas encore suffisamment avancées pour nous permettre une
classification complète et parfaite, qui serve de base solide aux
indications thérapeutiques.

C'est sous cette réserve que nous examinerons les indications les
plus importantes de la greffe ovarienne.

i° Infantilisme et hypoplasie génitale ; retard du développement.

Le premier groupe d'indications à la greffe constitue une confir¬
mation de ce que nous avons dit dans le paragraphe précédent.

L'infantilisme, l'hypoplasie et l'aplasie génitales se présentent
sous les formes et suivant les degrés les plus différents, et font
toujours partie d'un syndrome pluriglandulaire. Il est le plus
souvent impossible d'établir quelle est la lésion primaire, si les
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lésions glandulaires sont concomitantes, et quels sont les rapports
de dépendances réciproques.

Il s'agit d'habitude de lésions congénitales, héréditaires, s'étant
établies pendant le développement foetal ou la première enfance.

La participation des différentes glandes endocrines est très
variable, et fréquemment d'autres' lésions somatiques existent.

Non seulement les organes génitaux restent à l'état infantile et
la puberté n'a pas lieu, mais tout le développement somatique et
psychique se fait irrégulièrement.

Les glandes qui semblent être atteintes plus souvent sont la
thyroïde et l'hypophise.

Les symptômes d'insuffisance thyroïdienne et hypophisaire sont
d'habitude bien évidents.

Les troubles dans la croissance du squelette sont fréquents,
ainsi que l'arrêt du développement intellectuel.

Dans les cas les plus caractéristiques, il ne faut pas attendre de
grands résultats de la seule greffe ovarienne. La prise du greffon
sera rendue très difficile par les troubles endocriniens mêmes, et
son action physiologique sera difficilement suffisante pour réparer
les désordres pluriglandulaires. Cette dernière éventualité ne doit
tout de même pas être complètement exclue. L'ovaire a un rôle
excitant général, que nous avons vu s'exercer dans les greffes sur
les animaux vieux ; si les glandes sont dans des conditions anato-
miques telles qu'il leur soit permis de réagir à la stimulation,
celle-ci agira comme un coup de fouet qui réveillera la fonction¬
nalité de l'organisme. Car, dans les formes d'infantilisme, le but,
que nous poursuivons d'habitude n'est pas de substituer de façon
durable les greffons aux glandes propres de la receveuse, mais de
leur fournir une excitation à fonctionner.

La difficulté la plus grande que nous rencontrons est dans la
prise, qui ne se fait que dans un pourcentage très petit.

Les possibilités de succès seront d'autant plus grandes que
l'intervention sera précoce, avant que des altérations trop grandes
n'aient lieu, ou que ne s'établissent des modifications définitives
de l'équilibre endocrinien telles qu'elles empêchent la vie du
greffon.

L'indication sera d'autant plus nette que le syndrome génital est
plus évident et plus prédominant.

Naturellement, la thérapeutique ovarienne doit être toujours
associée à une thérapeutique générale, et à la thérapeutique des
formes morbides concomitantes.

Dans les cas à syndromes nettement pluriglandulaires, il est
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bien d'associer à la greffe une opothérapie pluriglandulaire ou,
plus fréquemment, thyroïdienne.

La greffe associée serait le procédé idéal, mais il est encore à
l'étude.

L'aplasie génitale complète rentre dans l'indication de la greffe
à la suite de castration. Quant au retard dans le développement et
à la puberté tardive, sans qu'il s'agisse d'un infantilisme véritable,
la greffe pourra être indiquée seulement lorsque tous les autres
essais thérapeutiques auront failli (hygiène, nourriture appropriée
et abondante).

La chlorose est-elle une indication à la greffe ovarienne ?
Son étiologie est encore trop incertaine pour attribuer un rôle

pathogénique sûr aux ovaires. Elle n'est pas d'ailleurs une entité
clinique isolée et doit être considérée en rapport avec l'état géné¬
ral de la malade. L'indication ressortira, non pas du symptôme
chlorose isolé mais du syndrome général dont il n'est qu'un
aspect.

Dans le cas de l'infantilisme un problème se pose : La greffe
doit être faite après ablation des ovaires ou non ? Nous avons déjà
implicitement répondu à cette demande lorsque nous avons dit
que nous visons à obtenir du greffon une action excitante. Les
expériences sur les animaux (Y. chap VIII) nous autorisent à
admettre cette possibilité.

La castration ne sera faite qu'à la suite d'une indication théra¬
peutique précise (tumeurs, infections, etc...).

En parlant de l'infantilisme et de l'hypoplasie génitale (chap.
XIII), nous avons vu qu'à côté d'un habitus hipoplasicus général
il existe une hypoplasie génitale pure. Nous ajouterons encore
que près de l'hypoplasie véritable, il faut prendre en considéra¬
tion l'atrophie génitale, c'est-à-dire un procès régressif apparu
secondairement par des causes différentes, et qui ne doit pas
être confondu avec la première. Il est bien évident que l'utilité
d'une thérapie ovarienne sera fort variable selon les cas, et cor-
respondamment à la cause génétique de l'altération et à l'époque
de leur apparition.

L'indication plus impérieuse est celle dont nous avons parlé
jusqu'ici, de l'infantilisme véritable, congénital, à déterminisme
endocrinien. Des bons résultats peuvent également être attendus
dans l'hypoplasie générale, conséquent à une dénutrition ou à
des mauvaises conditions de vie, lorsque la thérapie ovarienne
est associée à des rigoureuses normes hygiéniques et diététiques.

L'hypoplasie génitale pure, à déterminisme autre qu'ovarien,
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est de plus difficile thérapie, il s'agit d'habitude des phénomè¬
nes infectieux locaux qui demandent une thérapie locale. Seu¬
lement, loi'sque le procès infectieux est complètement éteint, la
possibilité d'une intervention ovarique peut être prise en consi¬
dération. Le jugement sur son utilité doit être basé sur la pré¬
sence des signes évidents d'insuffisance ovarienne, alors que le
tractus génital est en des conditions anatomiques telles à lui per¬
mettre de réagir à une stimulation hormonique.

Une greffe ovarienne peut être encore prise en considération
dans tous les cas où le point de départ de l'arrêt de développe¬
ment génital a été une maladie aiguë. Bien plus douteuse est
l'indication à la greffe dans les formes chroniques (tubercu¬
leuse), accompagnées d'hipogénitalisrne. De toute façon, cet
essai pourra toujours être fait après la faillite de toutes les
autres méthodes et en association avec elles.

Quant à l'atrophie secondaire, la greffe sera essayée lorsque on
a des bonnes raisons pour croire qu'elle est secondaire à des alté¬
rations ovariennes anatomiques ou fonctionnelles et qu'elle ne
dépend pas de causes purement locales. Selon le type de la lé¬
sion ovarique (anatomique, fonctionnelle) on exécutera une
greffe excitante ou une greffe substituante.

2° Castration et ménopause pathologique.

La castration d'une femme jeune doit toujours être suivie d'une
greffe pour remédier au déséquilibre endocrinien et aux troubles
de la ménopause artificielle que nous avons déjà rappelés, dans le
chapitre précédent.

Et si l'on songe à toutes les maladies qui imposent l'ovariotomie,
nous voyons quelle importance a la greffe dans la thérapeutique
humaine. Il est superflu de rappeler que l'ovariotomie unilatérale
et les ovariotomies partielles en général ne constituent pas une
indication à la greffe si la partie restante est fonctionnelle.

Il est de même superflu d'indiquer en détail toutes les diffé¬
rentes formes pathologiques qui rendent nécessaire l'ovariecto-
mie et qui sont presque toutes comprises dans les deux grandes
catégories des formes infectieuses et des formes néoplastiques.
Plus avant, j'indiquerai quelques-unes de ces affections, en rap-
pellant les indications plus importantes des opérations humaines
exécutées par des différents auteurs. Leur description minutieuse
nous obligerait sans aucun avantage pour notre but, à traiter les
plus divers chapitres de la gynécologie.
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La greffe est également à conseiller dans la ménopause qui
s'institue précocement, et toutes les fois qu'elle est accompagnée
de troubles accentués.

Les résultats ne sont pas constants : à côté de quelques succès,
on a jusqu'ici obtenu un grand nombre de cas négatifs.

Cela est bien explicable si l'on songe que l'involution ovarienne
n'est pas toujours la conséquence d'un épuisement autonome de
l'ovaire, mais le plus souvent la conséquence de troubles d'ordre
général.

L'intervention doit être toujours aussi précoce que possible, et
éventuellement accompagnée d'une opothérapie pluriglandulaire.

Les cas dans lesquels on aura le plus de résultats positifs sont
ceux de superinvolution à la suite de grossesses ou d'allaitements
prolongés et répétés.

3° Ostéomalacie.

Faut-il conseiller la greffe ovarienne après castration dans
l'ostéomalacie ?

Aucune réponse positive ne peut être donnée ; en tous cas la
greffe sera toujours homoplastique et jamais aidoplastique.

4° Aménorrhée, dysménorrhée, ménorragie.

L'indication de la greffe dans l'aménorrhée n'existe naturelle¬
ment que lorsqu'une portion de muqueuse utérine suffisante pour
réagir aux stimulations ovariennes est conservée.

Nous avons déjà vu que l'aménorrhée peut être produite par
une quantité de causes agissant sur les ovaires.

Notre traitement doit donc d'abord s'adresser à ces causes, et
seulement secondairement à l'excitation des ovaires au moyen de
la greffe.

L'indication sera au contraire impérieuse lorsque l'am,énorrhée
est la conséquence ou d'une aplasie ovarienne congénitale, ou
d'une absence opératoire des ovaires.

Les ménorragies, lorsqu'elles se présentent d'une façon cons¬
tante et durable et ne sont pas influencées par des moyens théra¬
peutiques d'ordre médical, réclament une intervention sur les
ovaires mêmes. Cette intervention peut être opératoire ou bien si
l'on peut essayer l'action des rayons X : dans les deux cas, le but à
atteindre est une destruction des éléments endocriniens actifs.
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•La greffe sera donc indiquée au même titre que dans lu castra¬
tion.

Il reste à démontrer s'il vaut mieux exécuter une castration

complète, de façon à substituer définitivement le greffon, ou si
une revitalisation des ovaires, après traitement aux rayons X et
greffe, n'est plus accompagnée de désordres menstruels.

Quant à la dysménorrhée, l'indication est moins nette et moins
générale que pour les deux cas précédents.

11 faut d'abord exclure les causes locales et les altérations du
tractus génital : on emploirea ensuite les moyens thérapeutiques
ordinaires, et surtout l'opothérapie, non seulement ovarienne
mais aussi thyroïdienne.

Les cas rebelles d'origine endocrinienne seront traités par une
greffe, précédée ou non de castration.

En général, lorsque la dysménorrhée semble en relation avec
une insuffisance ovarienne, il vaut mieux de ne pas exécuter une
castration. Celle-ci s'imposera lorsqu'il s'agira d'un phénomène
opposé, et surtout lorsque la fonction ovarienne, fortement irré¬
gulière, sera cause de troubles généraux importants.

5° Stérilité.

Je ne veux pas faire ici l'analyse de la stérilité qui tient à mille
causes différentes (x), et dont j'ai déjà traite (ebap. XIII).

La greffe sera indiquée dans les cas de stérilité de cause ova¬
rienne.

Ceux-ci entrent à leur tour dans les différents syndromes d'in¬
suffisance ovarienne que nous avons rappelés (infantilisme, hypo-
plasie, aménorrhée, etc...), ou sont justificiables d'un traitement
médical (rayons X, radium).

Lorsque les irradiations ont été trop pénétrantes ou trop prolon¬
gées et qu'une involution ovarienne s'est produite, la greffe est
indiquée, soit comme stimulant les ovaires altérés, soit comme
substituant.

6° Ménopause naturelle et vieillesse.

Nous traiterons de cette indication importante dans un chapitre
à part (chap. XV). -

(i) V. Alfieiu, Ioc. cit.
greffe ovarienne 24
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Je liens tout de même à rappeler, dés maintenant, que l'indi¬
cation à la greffe ovarienne devra être étudiée pour chaque cas

particulier et que la vieillesse en elle-même ne peut être considérée
comme une indication à la greffe. Il y a autant de vieillesses que
d'individus et la plus grande prudence est nécessaire dans ce
domaine encore inexploré.

7° Insuffisance ovarienne.

Le terme d'insuffisance ovarienne est, comme nous venons de
le voir, très vague, et la plupart des indications à la greffe que
nous avons données rentrent dans le tableau d'une altération
sécrétoire qualitative ou quantitative de la glande sexuelle
féminine.

Dans ce tableau rentrent encore d'autres états très difficiles à
définir, mais existant cliniqùement, qui se révèlent surtout pen¬
dant la gestation et la lactation.

Ce sont des insuffisances, d'habitude transitoires et pluri-
glandulaires, qui quelquesfois se manifestent aussi dans les mau¬
vaises conditions générales du fœtus.

Si cet état se répète constamment à chaque grossesse, et s'il est
accompagné de difficulté de la lactation, la possibilité d'une greffe
peut être envisagée.

Ces femmes étant d'habitude vouées à une ménopause précoce,
la greffe sera en même temps une opération préventive. Les symp¬
tômes d'insuffisance ovarique peuvent être résumés selon Triklice
de la façon suivante :

A) Troubles au moment de la puberté (chlorose;.
a) Aménorrhée, dysménorrhée, ménorragie, migraines

périodiques.
h) Troubles vasomoteurs, accès de transpiration brusque,

céphalées.
c) Insomnie, cauchemars, modifications du caractère, névro-

sisme, troubles intellectuels.
d) Accès d'oppression, palpitation, asthme, troubles gastro¬

intestinaux.
e) Tendance à l'obésité.

B) Pendant la grossesse : chaleurs, palpitations, céphalées, ver¬
tiges, etc...

On peut encore ajouter l'asphyxie des extrémités, les dystro-
phies cutanées, etc...
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C) Ménopause.
La variété même de ce tableau montre la confusion qui règne

encore dans ce domaine, et la complexité des troubles ovariens.

8° Syndromes endocriniens pluriglandulaires.

Tous les syndromes pluriglandulaires (et l'endocrinologie
moderne tend à ne plus admettre de syndromes monoglandulaires
purs, mais plutôt des- formes avec prédominance d'une ou plu¬
sieurs glandes) pourraient être pris en considération pour une
thérapeutique ovarienne associée aux autres thérapeutiques glan¬
dulaires.

La greffe pluriglandulaire est certainement le problème de
l'avenir ; pour le moment, je me borne à rappeler que, parmi ces
syndromes, il y en a quelques-uns dans lesquels la participation
des glandes génitales est prédominante.

D'ailleurs, la participation de plusieurs glandes n'est pas en
elle-même une preuve de l'origine pluriglandulaire. Les relations
des glandes endocrines sont tellement intimes que la lésion d'une
d'entre elles peut produire des lésions secondaires des autres.
L'éventualité d'une thérapeutique ovarienne doit être prise en
considération.

9° Formes nerveuses et mentales

Les rapports entre fonctions ovariennes et fonctions nerveuses
et mentales sont très obscurs.

Non seulement les symptômes de dysfonction ovarienne accom¬
pagnent fréquemment l'hystérie, la manie dépressive, les schizo¬
phrénies, etc..., mais, bien souvent, les symptômes nerveux et
mentaux s'établissent après l'ablation des ovaires ou au commen¬
cement de la ménopause.

Dans les périodes tardives de l'encéphalite épidémique, on a
rencontré des altérations ovariques, peut-être par la lésion du
centre endocrino-sympathique du cerveau moyen.

Ball a d'ailleurs affirmé qu'au début de la folie la menstruation
était constamment supprimée.

L'épilepsie menstruelle est une autre forme bien connue.
Il n'est pas possible d'établir pour le moment les relations

précises qui existent entre les glandes endocrines et les glandes
sexuelles en particulier, et le système nerveux, mais elles sont très
intimes. Les essais d'opothérapie et de greffe ont donné quelque-
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fois de bons résultats dans les troubles consécutifs à la castration
et à la ménopause, mais presque jamais dans les autres syndro¬
mes (i).

io° Indications de la greffe dans les cas humains publiés.

Les indications pour lesquelles on a opéré sont très différentes.
Je me bornerai à en rappeler quelques-unes, surtout pour montrer
combien la thérapeutique ovarienne peut q.voir une large appli¬
cation clinique.

Salpingite double suppurée avec castration : Frank, Dudley,
Mauclaire, Morris, Wacbasse, Tuffier, etc...

Dégénérescence kystique des ovaires : Frank, Morriss, Tuffier,
etc...

Troubles de ménopause anticipée ou d'insuffisance ovarienne
en général : Glass, Gramer, Franklin, Martin, Morris, etc...

Hémorragies : Pankow.
Fibrome : Mauclaire.

Dysménhorrée : Léonard, Morris, Pankow.
Rétroflexion utérine adhérente suivie de castration : Franklin,

Martin, Wacbasse, Tuffier.
Epilepsie menstruelle : Breman.
Sclérose utérine : Tuffier.
Métrite avec ménorragie : Tuffier.
Grossesse extra-utérine suivie de castration : Tuffier, etc...
Vieillesse : Voronoff.
Osthéomalacie : Pankow.

Hyper-ovarisme : Pankow.
Infantilisme : Brewitt Hooper, Write et Usher etc...
Troubles psychiques : Lee, Hooper, Frank Lydston, Alfieri,

Latis Bey, Toulouse, Bloch, Sciiiff, etc.
Ef'ilepsie essentielle : Write et Usiier, etc ..

Goitre endémique : Brugnatelli.

b) CONTRE-INDICATIONS

La greffe peut-elle constituer un danger ? Après les centaines
de cas humains publiés nous pouvons répondre que non. Elle peut

(i) Récemment, Toulouse, Bloch et Schiff ont publié 8 cas de greffe ova¬
rienne dans les psycopathies avec quatre guérisons (deux cas de mélancolie
anxieuse et deux cas de démence précoce).
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néanmoins causer des troubles qui, quoique assez rares, doivent
être pris en considération.

En outre, il y a des contre-indications qu'il faut connaître.
Les contre-indications générales, communes aux opérations

chirurgicales, constituent des contre-indications à la greffe. Elles
seront plus ou moins importantes suivant qu'on voudra faire une
greffe intrapéritonéale ou une simple greffe sous-cutanée.

Je n'insiste pas davantage ; un diabétique ne sera pas opéré
avant que le sucre n'ait disparu des urines.

Une autre catégorie de contre-indications ne concerne pas le
receveur, mais le donneur et les conditions de ses ovaires.

Peut-on greffer des ovaires néoplasiques ?
Etant donné notre ignorance sur l'origine des tumeurs il est.

plus prudent de s'abstenir.
Même en prenant un morceau macroscopiquement sain, nous

ne sommes pas parfaitement sûrs de ne pas implanter en même
temps la tumeur.

La contre-indication, absolue dans les cas de néoformations
malignes, est relative s'il s'agit seulement d'altérations limitées et
à type bénin (i).

Très intéressant pour l'étude des contre-indications est le cas
de Ileishmann, qui ayant greffé les ovaires d'une femme ayant
des myomes, a vu ces derniers paraître chez la receveuse. Le cas.
quoique isolé, doit conseiller la prudence la plus grande.

Quant aux contre-indications relatives au receveur, une question
intéressante a été soulevée par Tuffier : doit-on greffer les ovaires
après hystérectomie, totale ou non ? L'opinion la plus générale est
pour la négative.

L'expérience clinique a démontré qu'en l'absence totale de
l'utérus, la greffe ovarienne réussit rarement, et en tous cas ne
donne pas les résultats qu'on en attend.

De notre côté, nous avons vu que l'ablation préventive de l'uté¬
rus rend plus difficile la prise du greffon (V. chap. IV).

Il suffit au contraire qu'une petite surface de muqueuse utérine
soit conservée pour que les règles puissent continuer et la greffe
remplir sa fonction.

Nous croyons que la question n'est pas encore résolue et que
l'hystérectomie totale n'est pas une contre-indication absolue.

(i) La greffe d'ovaires dans ces conditions a été faite par plusieurs auteurs
avec des résultats satisfaisants, et on n'a jamais observé la reproduction de la
tumeur.
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Dans les cas où des troubles graves ont suivi l'ovariotomie, un
essai est justifié.

D'ailleurs la possibilité de la greffe simultanée d'un morceau
utérin peut être envisagée. Quant aux accidents observés, ils sont
toujours locaux.

Aucun trouble de l'équilibre endocrinien ne peut se produire :
si le greffon est nuisible à ce point de vue, il se détruit.

Les troubles sont d'habitude en relation avec les modifications

dégénératives de l'organe implanté.
Quelquefois il se nécrose aseptiquement et tend à s'éliminer :

cette éventualité, d'ailleurs assez rare, se présente pour les greffes
intramusculaires et sous-cutanées. Il faut alors ouvrir la plaie et
enlever le greffon.

D'autres fois, il se produit une dégénérescence kystique, et le
greffon devient très douloureux. Son volume peut augmenter
considérablement et des hémorragies se produire, à l'intérieur.
Bien souvent, ce phénomène est la conséquence d'une technique
défectueuse, et surtout d'une hémostase insuffisante.

Une troisième éventualité, qui se rapporte aux greffons qui ont
pris, est leur tendance à augmenter de volume, à se congestionner
aux périodes menstruelles et à devenir douloureux, surtout s'ils
sont placés parmi des tissus difficiles à distendre.

Il s'agit de cas exceptionnels, et presque toujours sans gravité.
Plus rarement, des greffons profondément placés ont provoqué
une nouvelle intervention laparotomique.

Le plus souvent les troubles sont transitoires et ne provoquent
aucune intervention.
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CHAPITRE, XV

VIEILLESSE ET RAJEUNISSEMENT

APERÇU ANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE
SUR LA VIEILLESSE

Pugnandum tanquam contra
Morbum, sic contra senectutem.

Cicero.

Qu'est-ce que la vieillesse ? est-ce un phénomène physiologique
ou un fait pathologique ?

Nous pouvons la définir un phénomène physiologique qui se
présente avec les caractères d'un fait pathologique.

Phénomène physiologique de par l'inévitable cycle vital qui
s'accomplit toujours à travers les mêmes stades, et nous amène
insensiblement de l'enfance à la jeunesse, à la maturité, à la
vieillesse, à la mort ; phénomène pathologique de par les lésions
anatomiques et fonctionnelles qui l'accompagnent toujours et le
caractérisent.

Tous les 'êtres vivants sont sujets à la vieillesse et à la mort,
aucun n'échappe à cette loi biologique. Même les bactéries qu'on
a cru immortelles, au moment même où elles se divisent pour
donner naissance à un être nouveau, disparaissent et meurent
comme individus.

Mais si la mort des infusoires passe inaperçue parce qu'au lieu
d'un cadavre nous trouvons de nouveaux êtres vivants (Roeser),
il n'en est pas de même pour les êtres multicellulaires.

Entre la maturité et la mort, il y a une période pendant laquelle
l'activité cellulaire décroît ; toutes les réactions vitales ralentissent
d'une façon lente et progressive ; le protoplasme perd son pouvoir
de transformation ; le coefficient physiologique général diminue
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par suite d'une diminution de tous ses composants : la digestion,
l'assimilation, les sécrétions ; toutes les fonctions organiques
modifient leur rythme et s'affaiblissent.

Pendant la période de la croissance et durant toute la jeunesse,
l'assimilation est active et dépasse quantitativement la désassimi-
lation. Les aliments sont transformés en matière vivante et utilisés
comme source d'énergie, et en même temps les cellules prolifèrent
et augmentent. Lorsque l'organisme a employé toutes ses poten¬
tialités de développement, sa croissance s'arrête, mais le méta¬
bolisme n'en reste pas moins actif : l'équilibre entre les phases
anabolique et catabolique n'indique pas une immobilité, mais au
contraire un processus très vif de rénovation ; les cellules conti¬
nuent à se multiplier pour réparer les pertes causées par l'usure
fonctionnelle, et le balancement cellulaire reste aussi élevé qu'il
l'était dans la jeunesse. 'Les transformations cellulaires entraînent
un énorme développement d'énergie ; mais peu à peu le proto¬
plasme voit diminuer sa puissance de transformation, et le chan¬
gement de la matière brute en matière vivante ne se fait plus
d'une façon parfaite. La source d'énergie vient à diminuer, l'acti¬
vité du métabolisme en souffre et l'organisme est obligé de limiter
ses besoins, d'économiser ses forces. Il consomme de moins en
moins et diminue en même temps sa nutrition, car les aliments
ne peuvent pas 'être utilisés aussi complètement qu'à l'époque de la
jeunesse ; peu à peu, il n'arrive plus à réparer ses pertes. En même
temps, la structure des cellules s'altère ; les éléments qui ne peu¬
vent pas être renouvelés vieillissent et dégénèrent.

L'aspect du vieillard est un signe de cette déchéance profonde,
de cette atrophie des organes et des tissus. La peau se ride et se
flétrit, le corps devient plus grêle, les cheveux perdent leur pig¬
ment et tombent. Les disques intervertébraux s'aplatissent, et la
taille diminue. Les muscles deviennent flasques et se sclérosent, le
corps se courbe, les mouvements deviennent difficiles, les sens
perdent de leur acuité, les facultés et l'instinct sexuels disparais¬
sent, l'intelligence se ralentit (x).

Tous ces phénomènes ne se produisent pas d'emblée, mais évo¬
luent lentement, et les différents organes et tissus ne sont pas tous
simultanément atteins, pas plus que le ype de lésion n'est unique.
Mais on peut affirmer que lésions anatomiques et lésions physio¬
logiques sont d'habitude parallèles et correspondantes.

Au point de vue anatomique, la vieillesse est caractéi'isée surtout

(i) V. Roesiîk. — Vieillesse et longévité. 1910.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



VIEILLESSE ET RAJEUNISSEMENT 377

par une augmentation de tissu conjonctif, aux dépens de l'épi-
thélium, c'est le phénomène inverse de ce qu'on observe pendant
le développement. L'organisme, qui résulte de l'union de deux
cellules épithéliales, dont tout le processus de formation est carac¬
térisé surtout par une prolifération épithéliale, voit sa déchéance
progresser parallèlement à la transformation conjonctive. Dans
tous les tissus et tous les organes, les éléments nobles s'atrophient,
dégénèrent, disparaissent. La transformation graisseuse est très
fréquente ; il ne s'agit pas d'un dépôt de graisse d'origine exté¬
rieure, c'est-à-dire d'un phénomène nutritif, mais d'une véritable
modification chimique des protéines de l'organisme. Celles-ci per¬
dent les propriétés spéciales qu'elles avaient acquises et qui étaient
caractéristiques de l'organisme auquel elles appartenaient.

Un cercle vicieux vient à se former et à rendre toujours plus
grave la déchéance cellulaire. Le tissu conjonctif qui se forme
partout envahit les glandes et empêche leur sécrétion, se place
entre les fibres musculaires, qui deviennent raides et perdent leur
contractilité, comprime la substance nerveuse ; les vaisseaux sont
également envahis, comprimés entre les travées conjonctives et
gênés dans leur contractilité. La diminution de circulation qui en
résulte ralentit encore plus tous les processus du métabolisme,
trouble les fonctions des organes, rend plus facile l'atrophie et la
dégénérescence des cellules épithéliales, qu'elle précède ou qu'elle
accompagne. La dégénérescence graisseuse, granulo-graisseuse,
colloïdo-pigmentaire et amyloïde, sont en grande partie la consé¬
quence d'une nutrition insuffisante.

Mais quelle est l'origine de ce tissu conjonctif ?
L'idée classique admet un antagonisme, Une division absolue,

embryologique et anatomique, entre les deux tissus épithélial et
conjonctif. Ils vivent l'un près de l'autre nettement séparés, et
chacun évolue diversement. Une transition entre les deux n'est pas
possible, car il existe entre eux une frontière infranchissable.

Contre cette opinion s'est élevé depuis ko ans Retterer, qui
a apporté contre la conception statique de la fixité des structures
l'idée d'évolution, de transformation continuelle : l'épithélium
peut se transformer en tissus conjonctif jeune et adulte.

La sclérose des tissus de l'organisme vieux devrait donc être
interprétée, en grande partie, comme le résultat d'un processus de
véritable transformation histologique.

L'hypothèse est très suggestive, et s'accorde parfaitement avec
notre conception de la matière, qui se transforme continuellement,
et n'admet pas même dans la mort une absolue fixité de formes.
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D'ailleurs, si les preuves que Retterer a apportées à l'appui de sa
théorie ne sont pas encore contrôlées, et ne semblent pas toutes
également démonstratives, il y a des faits qui nous laissent très
perplexes.

Les transformations scléreuses ne sont pas toujours accompa¬
gnées d'une multiplication cellulaire évidente. Le tissu conjonc-
tif augmente, se substitue aux éléments épithéliaux, et nous ne
voyons pas de signes bien nets de la prolifération.

Son origine nous échappe bien souvent, et nous ne pouvons que
constater sa présence. Egalement mystérieuses sont certaines néo¬
formations et métaplasies pathologiques, et même les processus-
de sclérose des greffons.

Récemment, Courrier et Voss ont décrit des phénomènes de
modification osseuse de fragments d'ovaires greffés dans les testi¬
cules : ne s'agit-il pas ici d'un véritable phénomène de transfor¬
mation ?

En étudiant l'histologie de l'ovaire normal et de l'ovaire greffé,
nous avons vu que tous ses éléments sont en transformation con¬
tinuelle, que le sort des cellules de la granuleuse survivant à certai¬
nes formes d'atrésie n'est pas clair, et que les cellules thécales se
transforment en éléments conjonctifs.

Il y a là quantité de faits, et plusieurs encore pouiraient être
cités, qui nous laissent perplexes. S'il était possible d'admettre
avec Retterer (et nous n'en avons pas encore la démonstration)
que, contrairement à l'opinion classique, les deux tissus sont ca¬
pables chez l'embryon et chez l'adulte d'évoluer séparément,
mais que l'épithélium peut aussi dans diverses conditions se
transformer en tissu conjonctif, nous pourrions dire que le pro¬
cessus du vieillissement est caractérisé, au point de vue anato-
mique, par une disparition progressive de l'épithélium et par la
transformation conjonctive.

L'être vivant issu de l'union de deux cellules épithéliales,
meurt lorsque sa partie épithéliale se dégrade et devient incapable
d'accomplir ses fonctions.

Physiologiquement, la prolifération du tissu conjonctif signifie
diminution et abolition de l'activité fonctionnelle.

Indiquer toutes les altérations fonctionnelles de la vieillesse
n'est pas possible ; et nous nous bornerons à indiquer, comme
nous l'avons fait pour les altérations histologiques, les phéno¬
mènes généraux.

Lenoir considère la vieillesse comme une diathèse, et la rappro¬
che de l'arthristisme, qui est caractérisé par un ralentissement de
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la nutrition. Selon Sabatier et Boley-Tessier, l'énergie vitale se
caractérise par « un pouvoir d'amorce » appartenant au proto¬
plasme, c'est-à-dire par l'aptitude à transformer la matière étran¬
gère en matière vivante. Ce pouvoir d'amorce s'affaiblit toujours
plus avec l'âge, d'où une diminution graduelle de toutes les acti¬
vités organiques. La circulation et la respiration présentent un
abaissement du taux des échanges.

La circulation est ralentie, irrégulière, et la pression sanguine
très élevée. La digestion ne se fait pas parfaitement et les réserves
alimentaires sont peu abondantes. 'Les excrétions ne se faisant
plus régulièrement, le sang renferme plus d'urée, de cholestérine
et de déchets ; les globules rouges, la fibrine, l'hémoglobine dimi¬
nuent.

La quantité et la densité de l'urine sont inférieures à la nor¬
male ; l'urée, l'acide urique et les phosphates sont en diminution ;
les corps incomplètement oxydés sont en augmentation. Une
légère albuminurie est constante.

Bien souvent, des formes nettement pathologiques se super¬
posent à ces conditions prédisposantes (goutte, diabète, etc...). La
température est moins élevée que chez l'adulte à cause de la dimi¬
nution des combustions. L'intelligence est atteinte à des degrés
différents.

L'équilibre du vieillard est très instable ; lorsqu'il est en de
bonnes conditions de santé, les différentes fonctions sont d'inten¬
sité proportionnée l'une à l'autre, mais aucun écart de régime ne
lui est permis, sous peine de grave état d'insuffisance. Son équi¬
libre organique n'a pas de marge ni de réserve. Il est adapté à un
niveau déterminé, qui ne peut être dépassé.

Les deux sexes semblent réagir d'une façon à peu près analogue
à la vieillesse ; mais tout de même chez la femme il y a une coïnci¬
dence très intéressante entre l'apparition des phénomènes de la
vieillesse et des troubles génitaux.

La ménopause en marque le point de départ. Nous avons déjà
parlé des modifications profondes qu'elle apporte, et qu'il est
difficile de ne pas mettre en relation, au moins pour la plupart,
avec l'arrêt de la fonction génitale.

D'autant plus brusque sera cette cessation, d'autant plus impor¬
tants seront les phénomènes qui se présenteront quelquefois sous
forme d'une véritable crise subite, comme la crise pubérale. L'in-
iluence de la glande génitale sur l'organisme féminin est certai¬
nement plus marquée, au moins dans certaines apparences exté¬
rieures, que l'influence du testicule sur l'homme. On a dit que
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celui-ci vaut ce que vaut son testicule (Voronoff). Sans aller si
loin, nous pouvons dire que les caractéristiques de la femme
dépendent de l'ovaire, comme l'a pittoresquement exprimé
Mmo Du Deffant, qui, déjà âgée, s'exclama : « Autrefois, quand
j'étais femme. »

Les caractères de la vieillesse apparaissent presque en même
temps que l'atrophie des organes génitaux, qui se produit suivant
un processus anatomique parfaitement analogue à celui des autres
organes et tissus.

L'épithélium du tractus génital s'atrophie et disparaît ; les
glandes utérines diminuent de volume et de nombre, et peu à peu
sont remplacées par du tissu fibreux. Les vaisseaux se rétrécissent,
la circulation se ralentit. La partie glandulaire des mamelles se
détruit ; et bien souvent de la graisse se dépose au niveau des han¬
ches, de l'abdomen, des glandes mammaires.

2. - FACTEURS DÉTERMINANT LA VIEILLESSE

L'explication de la vieillesse et de la mort a passionné les biolo¬
gistes et les philosophes, qui en ont donné les explications les plus
différentes.

Selon Le Dantec, la cause de la vieillesse et de la mort doit être
cherchée dans la rupture do l'équilibre entre l'être et son milieu.
La forme chronique de cette incoordination se traduira par l'in-
volution sénile, qui est sous la dépendance directe de l'accumu¬
lation dans l'organisme des produits d'excrétion : « Les substances
insolubles, tendineuses et osseuses, qui se forment sans cesse pen¬
dant le fonctionnement et ne se détruisent jamais pendant le
repos, encroûtent progressivement l'économie et déterminent le
vieillissement ».

Selon Delace, la différenciation seule fait de la vieillesse et de
la mort une obligation (Roeser). Toute cellule qui sert à la conti¬
nuation de l'espèce en se divisant d'une façon homogène (infu-
soires) transmet aux cellules-lilles toutes ses propriétés. Mais si la
cellule-mère donne origine à la suite d'une division hétérogène à
des cellules-filles différenciées, chez ces dernières certaines pro¬
priétés disparaissent complètement, et elles ne possèdent plus que
les qualités inhérentes à leur spécialisation. Leur pouvoir de régé-
ration est plus ou moins développé, mais toujours limité et
incomplet, ce qui rend inévitable leur vieillissement et leur mort.

Mais ce sont là des explications philosopohiques. Si nous obser-
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vons le cycle vital des cellules isolées, étudiées dans les cultures
in vitro, et les cellules de l'organisme d'un métazoaire, nous
voyons que les unes et les autres ne présentent, même dans les
conditions les meilleures, qu'une possibilité de vie limitée. Au
bout d'une période très variable, leurs propriétés vitales s'affai¬
blissent, et peu à peu leur activité fonctionnelle et reproductrice
vient à manquer. Les processus nutritifs, l'élaboration et la trans¬
formation de la matière brute en matière vivante sont accompa¬
gnés d'une usure de l'élément, qui succombe peu à peu. Les poten¬
tialités vitales ne sont pas illimitées, et chaque jour apporte à la
cellule comme à l'organisme un amoindrissement énergétique.

A cette cause primaire, congénitale à la cellule même, s'ajou¬
tent les facteurs secondaires, qui font varier d'individu à individu
le coefficient de vitalité cellulaire. Ce coefficient est déjà hérédi¬
tairement variable, selon les conditions des parents, mais sur lui
agissent aussi puissamment des facteurs extrinsèques.

L'évolution sénile peut 'être accélérée par toutes les causes qui
exposent les organes et les tissus à une détérioration prolongée, et
les lèsent dans leur structure et dans leur fonctionnement.

Toutes les formes d'intoxication, soit exogènes, soit endogènes,
agissent de cette façon. Si certains poisons (Alcool, plomb, etc...)
produisent des altérations anatomiques analogues à celles de la
vieillesse, ce sont surtout les auto-intoxications qui doivent être
prises en considération comme facteurs secondaires de la vieillesse.
Metchnikoff a fait remarquer que les lésions de la vieillesse sont
identiques à celles qui existent dans différentes maladies micro¬
biennes : <( Puisque le mécanisme de l'atrophie sénile est tout à fait
semblable à celui des atrophies d'origines microbiennes ou toxi¬
ques, on pourrait se demander si dans la vieillesse il n'y aurait pas
aussi quelque intervention des microbes ou de leurs poisons. » La
source habituelle d'intoxication est, selon cet auteur, la flore intes¬
tinale. Il a décrit dans les selles une grande quantité de sapro¬
phytes, et a attribué surtout à trois espèces, au Bacillus putrificus,
au B. perfrigens et au B. sporagenes, le rôle toxique. Il a expliqué
la longévHé du perroquet par l'absence du gros intestin. D'ailleurs,
tous les troubles digestifs, accompagnés d'augmentation des putré¬
factions intestinales ou de rétention des selles, agissent de la même
façon par le passage des toxines à travers la paroi intestinale.

Toujours selon Metchnikoff, lorsque les éléments cellulaires
sont lésés, les macrophages les attaquent et les détruisent. « La
vieillesse se caractérise par une lutte entre les éléments nobles et
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les éléments simples ou primitifs de l'organisme, lulte qui se ter¬
mine à l'avantage des derniers ».

Selon d'autres auteurs, au contraire, le siège de toute intoxi¬
cation n'est pas le gros intestin, dont le contenu a cessé d'être
toxique, mais la première partie du tube digestif, en raison des
fermentations qui y ont lieu.

Une tendance plus moderne attribue à l'intoxication protéique,
et au passage dans le sang d'une albumine étrangère, un rôle très
important dans la dégénérescence cellulaire. Selon une hypothèse
d'ABDERHALDEN, la nutrition peut se faire d'une façon irrégulière
si la molécule qui se présente à l'élément cellulaire n'a pas la com¬
position normale. Ces modifications dans les processus d'assimi¬
lation, que cette substance étrangère détermine, pourraient agir
en altérant la composition cellulaire. En d'autres termes, l'action
de la digestion pourrait s'exercer directement sur les éléments
vivants et provoquer leur dégénérescence. Quoi qu'il en soit, tous
les organes fabriquent des substances de déchet qui peuvent avoir
une action toxique. Il suffit de rappeler les modifications appor¬
tées par le travail musculaire, et les expériences classiques de
Mosso sur la fatigue. Toute activité fonctionnelle et nutritive est
accompagnée d'une formation de déchets. Lorsque leur élimina¬
tion ne se fait pas d'une façon complète, ils peuvent rester dans
l'organisme, s'accumuler et l'intoxiquer.

Tous ces facteurs prennent une importance décisive dans la
seconde moitié de la vie, lorsqu'ils s'ajoutent au facteur primaire
héréditaire.

3. — BASE SCIENTIFIQUE DE LA GREFFE OVARIENNE
DANS LA VIEILLESSE

De tout ce que nous venons de dire, il résulte que, pour com¬
battre la vieillesse et empêcher son apparition, il faudrait l'attein¬
dre dans sa cause génétique, qui nous est inconnue. Il faudrait
avant tout détruire dans la cellule cette fragilité héréditaire, et
trouver le moyen de lui donner de nouvelles potentialités vitales
lorsque les siennes sont épuisées, empêcher la détérioration que la
fonction même entraîne, maintenir en équilibre son métabolisme
et prolonger indéfiniment son pouvoir de rénovation.

C'est un but trop supérieur à nos possibilités actuelles, qui
suppose la connaissance de l'essence même du phénomène vital.

Mais ces changements histologiques qui caractérisent la vieil-
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lesse, la prolifération conjonctive dont nous avons parlé, sont
conditionnés aussi par des facteurs secondaires. Combattre ces
derniers veut dire ralentir la marche progressive de la vieillesse, et
prolonger la période de la maturité. En outre, à côté des altéra¬
tions anatomiques, nous avons des modifications physiologiques,
dont nous ne trouvons pas toujours l'explication dans une lésion
histologique correspondante.

A côté de la vieillesse anatomique, liée aux transformations
intimes de la matière vivante, il y a encore une vieillesse fonc¬
tionnelle, s'il est possible de l'appeler ainsi. 'Les fonctions ne sont
pas seulement altérées, elles sont surtout ralenties. Le fait le plus
caractéristique de cet état est le manque d'énergie : l'individu est
dans l'impossibilité d'accomplir un effort quelconque, physique
ou mental. Il manque de tonus et de forces, ses muscles sont
encore bien conservés, mais se fatiguent rapidement, son esprit
est encore lucide, mais il ne peut pas fournir un effort prolongé,
l'attention, la volonté, l'esprit d'initiative sont profondément affai¬
blis ; le corps est comme une machine qui manque de combus¬
tible.

Cela se présente très souvent chez les individus qui ont abusé
de la vie, ou qui ont eu une existence particulièrement dure. Entre
les vieillards proprement dits et les adultes, il y a cette classe
d'individus qu'on appelle précocement vieillis, car ils présentent
plusieurs caractères de la vieillesse. Ce sont d'habitude des hypo-
fonctionnels sans tares trop profondes.

On passe par des degrés insensibles de la physiologie à la patho¬
logie. Il n'est pas possible de faire un tableau unique ; et les
formes les plus diverses peuvent se présenter.

Les connaissances récentes sur les glandes à sécrétion interne
nous permettent des rapprochements intéressants et peut-être
rendront possible une classification de ces formes différentes, que
nous réunissons pour le moment en un seul groupe.

Si les organes et les tissus sont différemment atteints par la
vieillesse, il est évident que l'organisme en souffrira d'autant plus
que les organes lésés sont plus importants. Une lésion du cœur,
du cerveau, des vaisseaux, des glandes digestives détermine
autant de syndromes différents, car si comme nous venons de le
voir la vieillesse est un phénomène à caractère progressif, le point
de départ n'est pas toujours le même, et les divers organes et tissus
sont différemment atteints suivant les individus. A côté du
vieillard faible, aux os desséchés, aux muscles flasques, maigre et
anémique, nous en trouvons d'autres congestionnés, obèses,
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hypertendus. A côté de l'individu affaibli dans ses facultés céré¬
brales, il y en a d'autres qui conservent leur lucidité d'esprit
jusqu'à la dernière minute. Les réactions sexuelles présentent les
mômes énormes variabilités ; et certains vieillards restent puis¬
sants jusqu'à l'âge le plus avancé.

Une thérapeutique rationnelle de la vieillesse doit tenir compte
de toutes ces différences, et entreprendre d'abord leur étude soi¬
gneuse et l'examen précis des conditions individuelles.

Parler de thérapeutique de la vieillesse n'est pas commettre une
impropriété de langage, car il est impossible d'admettre une
vieillesse parfaitement physiologique ; ou mieux, cette expression
ne reste qu'une conception théorique qui n'a aucune corres¬
pondance pratique.

Chercher les causes de ces altérations, qui se superposent au
processus physiologique, et les combattre, signifie faire un grand
pas dans la réalisation du grand rêve qui a hanté l'humanité depuis
ses origines.

Les règles hygiéniques, qui ont été appliquées depuis les épo¬
ques les plus lointaines, visaient ce but.

Les antiques Egyptiens, à ce que Hérodote et Diodore nous
rapportent, se purifiaient une fois par mois pendant trois jours,
avec des purgatifs, des lavements et des vomitifs, songeant que
la cause de toute maladie doit être cherchée dans les aliments.
Bacox (i) affirme que tous les deux ou trois ans il faudrait se sou¬
mettre à un travail de rénovation de soi-même, qui consiste « à
débarrasser son corps de toutes les anciennes humeurs viciées au
moyen de la diète et des évacuants, puis par un régime réconfor¬
tant et rafraîchissant à remplir de nouveau les vaisseaux épuisés
de sucs vivants, et arriver ainsi dans le sens littéral du mot à se
renouveler et à se rajeunir » (Boeser).

Sur des principes analogues à ceux du « syrmaïsme » (2) Guelpa
a basé sa méthode thérapeutique.

Dans le même ordre d'idée entre encore l'usage du lait caillé et
du yoghourt proposé par Metsciinikoff.

Une idée tout à fait différente a porté Brown-Séquard à ces
essais d'opothérapie qui ont donné une réalisation scientifique à
une idée empiriquement proposée.

« C'est avec raison qu'on attribue les effets avantageux de la
révolution pubère à la sécrétion du sperme, et sans doute aussi à
sa réabsorption dans l'économie ».

(1) Racon. De retardantis senectutis accidentibus, Oxford 1090.
(2) Sirma. Sorte de purgatif végétal en grand usage chez les Egyptiens,
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La puissance de la liqueur spermatique, dont les émanations
refluent dans le sang, lui communiquent certainement un carac¬
tère plus stimulant et plus actif ; mais le contraire a lieu quand
cette sécrétion du sperme et sa résorption diminuent et cessent
tout à fait chez l'homme adulte et sain ; la substance spermatique,
toujours présente, toujours active et vivifiante, opère pour ainsi
dire dans chaque partie, dans chaque libre ; mais à l'aproche de la
vieillesse, ce ressort secret n'existant plus, la détérioration orga¬
nique n'en est que plus rapide » (i).

« Les organes générateurs sont organisés de telle façon que les
sucs qu'ils ont reçus, après avoir été travaillés et perfectionnés
par eux, peuvent être résorbés et retournés dans la masse du sang.
Ce qui peut donner la vie peut aussi la conserver ».

(( Dans les sucs génitaux, l'énergie vitale est tellement concen¬
trée que leur moindre molécule peut produire un être doué de vie.
Peut-on imaginer un moyen plus puissant pour entretenir et
réparer notre force vitale ? » (2).

Les expériences de Browa-Séquard, qui n'hésita pas à s'injec¬
ter à 72 ans des extraits testiculaires, eurent momentanément un
certain succès, mais ne donnèrent pas les résultats qu'on en atten¬
dait. Il faut remonter aux tentatives de Steinach et de VoRoxorr

pour voir l'idée de Browa-Séquard revivre sous un aspect nou¬
veau.

Quelle est la base de la greffe comme thérapeutique de la vieil¬
lesse ? Quelle est sa valeur scientifique ?

Nous venons de voir que la vieillesse ne peut pas être considérée
comme une expression unique dans sa manifestation, et qu'elle
varie dans son intensité et dans ses caractères. Il est évident que
chez le vieillard il y a des lésions anatomiques qu'il est impossible
de réparer ; certaines destructions ne peuvent pas avoir de remède,
car elles atteignent trop profondément l'organisme. Ce n'est pas
elles que vise la pratique de la greffe. Mais il y a aussi des formes
de sénilité précoce, et des formes dans lesquelles les troubles fonc¬
tionnels prédominent. Certains syndromes d'insuffisance endo¬
crinienne ont une ressemblance énorme avec certains aspects de
la vieillesse. Surtout pour l'insuffisance testiculaire, la compa¬
raison est frappante (Voroaoff). C'est le même manque d'énergie,
la même déchéance rapide, la même inertie physique et morale ;
de plus, certains signes anatomiques de la vieillesse apparaissent

(1) Réveillé-Pons. Traité de la vieillesse, i853, d'après Roeser.
(2) Kupelant. L'art de prolonger la vie, 1871, d'après 'Roeser.

•greffe ovarienne 25
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plus rapidement, telles que la canitie et l'opacité cornéenne ; les-
eunuques ont d'habitude une vie plus courte.

L'essai d'utiliser cette source énergétique qui est dans le testi¬
cule était donc bien naturelle.

Les expériences de Steinach sur les rnimaux, de même que
celles de Vorokoff et d'autres chercheurs, ont donné des résultats
suffisants pour autoriser ce dernier à appliquer à l'homme l'opé¬
ration de la greffe. Lui et ceux qui ont appliqué sa méthode ont
obtenu des résultats favorables.

Mais pouvons-nous procéder pour l'ovaire comme pour le testi¬
cule ? Dans le chapitre X de la première partie de ce travail nous
avons indiqué rapidement l'importance de l'ovaire dans la mor¬
phologie et la physiologie de la femme.

C'est une erreur de se représenter cet organe comme agissant
seulement sur les caractères sexuels. Non seulement pendant le
développement de l'organisme, mais encore pendant toute la vie
sexuelle, son action est bien plus générale et importante. La castra¬
tion de la femme détermine une longue série d'altérations et de
troubles que nous avons déjà exposés et qui ne portent pas seule¬
ment sur les organes génitaux. Tout l'organisme en souffre : le
métabolisme est troublé, l'équilibre endocrinien est altéré, les-
facultés mentales subissent bien souvent des modifications accen¬

tuées. Expliquer tous ces faits comme un phénomène d'intoxica¬
tion dépendant de la brusque suppression des règles n'est pas
possible. Beaucoup de ces symptômes apparaissent chez les ani¬
maux mutilés, et. ils sont bien souvent améliorés par une opo-
thérapie ovarienne qui n'est pas accompagnée d'un retour des
menstruations.

Comme le testicule, l'ovaire a une action générale activante sur
les fonctions de l'organisme, qui en son absence présente moins
de tonus. La facilité à la fatigue physique et morale, la diminution
de forces, la perte du contrôle parfait de son système nerveux
accompagnent bien souvent les insuffisances ovariennes. Et n'ou¬
blions jamais que le commencement de la vieillesse est en même
temps accompagné chez la femme de l'involution de la glande
reproductrice.

Peut-on établir un rapport de cause à effet ? Ce ne serait pas-
scientifique que de faire dépendre la déchéance de tout l'orga¬
nisme de l'altération d'une seule glande ; et nous avons déjà mon¬
tré qu'il y a d'autres facteurs de la vieillesse. Mais n'oublions pas
cette coïncidence. Comme nos anciens l'ont fait remarquer, la
puissance énergétique des éléments sexuels doit être énorme,.
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puisque chacun d'entre eux possède en lui toutes les forces néces¬
saires au développement d'un être nouveau. Le spermatozoïde ne
peut pas évoluer seul, et a besoin de se copuler avec l'ovule, mais
la cellule sexuelle féminine est capable de se développer parthéno-
génétiquement jusqu'à évolution complète. Lorsque cette réserve
d'énergie s'épuise, l'organisme aussi s'affaiblit, car tout tend à
nous faire croire à une action spécifique produite par la résorption
des éléments gerrninatifs (chapitre IX;.

4. - INDICATION DE LA GREFFE OVARIENNE

DANS LA SÉNILITÉ, ET SA PORTÉE

La greffe ovarienne est-elle à conseiller dans tous les cas de
vieillesse chez la femme ?

« Ne me demandez pas de ressusciter les morts », a dil Yoro-
noff, en parlant des indications de la greffe testiculaire. Et la
même prudence doit nous conduire dans les indications chez la
femme.

Dans mes expériences j'ai observé que l'action principale du
greffon semble s'exercer par l'intermédiaire des ovaires propres
de l'individu opéré. La greffe agit surtout comme une stimula-
trice, comme une excitatrice des énergies qui sont encore en
puissance dans l'organisme, et qui ne possédaient pas en elles-
mêmes la force nécessaire pour se manifester. Les cas dans lesquels
on peut surtout s'attendre à des succès sont ceux qui ne présentent
pas encore de lésions gravement destructives. Pour obtenir les
résultats les meilleurs, il faut opérer à la limite entre l'état adulte
et la vieillesse, plutôt qu'à la vieillesse avancée.

Lorsque les premiers signes de la ménopause apparaissent et
que l'insuffisance ovarienne commence à se rendre évidente, c'est
le moment où l'opération peut être essayée.

D'autant plus le syndrome ovarien est évident, d'autant plus
la greffe est indiquée.

Tous les cas de vieillesse et de ménopause précoces sont autant
d'indications.

Mes expériences sur les animaux ont démontré que les symp¬
tômes les plus sensibles à la greffe sont toutes les formes d'affai¬
blissement physique, psychique et sexuel.

Faire un tableau unique n'est pas possible, car autant de fem¬
mes, autant de formes sous lesquelles la ménopause se présente.
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Les indications générales qu'on a données pour l'intervention
sur l'homme peuvent 'être proposées pour la femme.

Quelle est la valeur de ces indications et la portée possible des
résultats ?

Déjà les expériences sur les animaux justifient les espérances
les meilleures ; les résultats obtenus par Voronoff sur la femme
démontrent de la façon la plus claire le rôle révitalisant de la
greffe ovarienne. Les phénomènes de rajeunissement obtenus sur
la femme sont parfaitement analogues à ceux que nous venons
de décrire pour les animaux.

La première greffe humaine de Vouonoff remonte au 2y novem¬
bre 1923, et d'autres, nombreuses, ont été exécutées par la suite,
soit par lui, soit par le docteur Dartigtjes, le Prof. Marrô, etc. (1),
sur les femmes d'âge variant entre 5o et 73 ans. Voilà ce que Vo¬
ronoff en écrit maintenant : « Les symptômes du rajeunissement
se traduisent par un amaigrissement notable. Plusieurs de mes
opérées ont perdu 10 à 16 kilos dans l'espace de 3 mois, et ne les
ont plus repris pendant la durée de notre observation, qui s'étend
actuellement sur une période de près de deux ans. »

<( En même temps que disparaît l'adiposité, les muscles se raf¬
fermissent, leur tonicité augmente, ce qui donne à la femme l'ap¬
parence et l'allure de la jeunesse. Le regard éteint, propre à la
vieillesse, acquiert un nouvel éclat, le visage s'anime d'une expres¬
sion d'allégresse que ce regain d'énergie vitale procure à la fem¬
me. » Quant à la durée des résultats aucune affirmation ne peut
pas être faite, et il ne faut pas oublier qu'au point de vue tech¬
nique la greffe sur la femme n'a pas encore été mise parfaitement
au point ; la méthode que j'ai proposée n'a pas encore été suffi¬
samment essayée dans la thérapeutique humaine (2).

D'ailleurs, il ne faut pas s'attendre à l'impossible ; la greffe
ovarienne ne peut pas être considérée comme la thérapeutique de
la vieillesse, elle sert à en combattre le syndrome ovarien, et
utilise les potentialités dynamogènes de la glande sexuelle fémi¬
nine. Ces potentialités se sont montrées capables, chez les animaux
et chez la femme, de donner une nouvelle impulsion à la vitalité
de l'organisme. Les fonctions les plus diverses en ont été excitées,
la torpeur de l'âge a disparu, les organes et les tissus les plus dif¬
férents ont suhi des modifications profondes.

(1) Un cas récent de greffe du singe à la femme est dû au docteur Haenens.
L'observation n'est que de 3 mois et demi, mais le résultat a été très satisfai¬
sant.

(2) Cas de Bri.gnatelli et cas de Latis Bey.
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Les résultats sont en rapport avec les conditions du substratunr
anatomique sur lequel l'hormone ovarienne agit. Pour le moment
tout nous porte à considérer ce dernier comme un excitant géné¬
ral : les modifications les plus diverses sont possibles par action
indirecte des autres glandes à sécrétion interne et des autres orga¬
nes. La croissance du poil, l'excitation cérébrale, se font proba¬
blement par une activation de la thyroïde. Le retour du tonus
général, la reprise des forces musculaires ne semblent pas non
plus être directement sous la dépendance de l'ovaire : au contraire
la reprise génitale, le retour de la fécondité, sont probablement
soumis à sa stimulation directe.

Les greffes ovariennes sur les mâles nous démontrent d'une
façon encore plus évidente cette action de véritable revitalisation.

Si l'ovaire a cette action générale dynamogène, il n'en est pas
moins vrai que toutes les autres glandes à sécrétion interne exer¬
cent une influence générale également importante.

Dès 1909, M. Lévi a cherché à montrer « la part qui revient à
la glande thyroïde dans la pathogénie de la sénilité, et à indiquer
un dès mécanismes qui accélère le travail d'involution organi¬
que ». Il observa que plusieurs signes de la sénilité se retrouvent
dans le myxœdème, complet ou fruste : « L'état sec, ridé, squa¬
meux, de la peau, l'abaissement de la température, la chute des
cheveux, la raréfaction des sourcils, l'anorexie et la constipation,
le rhumatisme vague, l'alanguissement, l'ensemble des fonctions
nutritives, la tendance aux scléroses, particulièrement à la sclé¬
rose vasculaire ; tous ces caractères font des myxœdémateux des
vieillards précoces. »

Bien souvent, 1'insufiisance ovarienne n'est pas seule, et d'au¬
tres altérations endocriniennes lui sont associées ; elle peut même
passer en seconde ligne.

L'examen clinique des malades démontrera la nécessité d'es¬
sayer une thérapeutique associée, soit avec des greffes simulta¬
nées, soit en accompagnant la greffe ovarienne d'une autre opo-
théràpie glandulaire.

Nous sommes malheureusement encore sur un terrain peu soli¬
de, et procédons par essais quelquefois trop empiriques ; l'appli¬
cation clinique a marché parallèlement, et a même précédé l'ex¬
périmentation sur les animaux.

A mon avis c'est une grande erreur ; et on devrait étudier aussi
la question sur les animaux : étude de diverses greffes associées,
soit pour voir leur action sur l'organisme, soit pour examiner
l'influence que chacune d'elles exerce .sur la prise de l'autre. D'ail-
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leurs, plusieurs chirurgiens ont déjà essayé la greffe associée tes-
ticulo-tyroïdienne ; on ne sait pas encore avec quel résultat.

Malgré toutes les réserves nécessaires, la greffe ovarienne dans
la vieillesse nous apparaît parfaitement justifiée. La difficulté la
plus grande est encore la technique ; lorsque nous aurons réussi
à trouver une méthode chirurgicale à résultat constant, le pro¬
blème fera un grand pas en avant.

Non seulement les recherches expérimentales ont donné jus¬
qu'ici les résultats les plus brillants, mais cette indication a ses
bases solides et scientifiques dans nos connaissances sur le rôle
physiologique de la glande féminine. Les objections qui ont été
faites n'ont pas toujours été empreintes de la sérénité nécessaire
à un débat scientifique. Elles ont été jusqu'ici d'ordre purement
théorique, et ont été contredites par l'expérimentation. On a sur¬
tout objecté l'impossibilité de renouveler un organisme vieux par
l'action d'une seule sécrétion, alors que toutes ses sécrétions sont
en déficience ; on a parlé d'un déséquilibre endocrinien nuisible
qu'on créerait en fournissant seulement une hormone ; on a parlé
de suggestions psychiques, d'effets inconstants et incertains.

Nous ne croyons pas à l'unité du syndrome vieillesse, et tout
ce que nous venons de dire tend à démontrer la nécessité d'étudier
chaque cas avant d'essayer la thérapeutique ovarienne. Nous ne
croyons pas non plus à la possibilité de trouver l'élixir de longue
vie ou d'accomplir des miracles.

Mais il y a "des faits qui ne peuvent pas être niés. Il est vrai
que chez les vieillards la déchéance est générale et se porte sur
tous les organes ou tissus. Mais les lésions sont de degré et d'in¬
tensité divers.

Or dans les expériences sur les animaux et dans les greffes sur
l'homme, les glandes sexuelles se sont montrées capables d'activer
les organes les plus divers. Nous devons nous en tenir aux faits,
même s'ils sont en contradiction avec les conceptions théoriques
La transformation des animaux opérés, les modifications chez la
femme sont tellement grandes qu'il est impossible de parler de
suggestion. Les modifications histologiques des ovaires des ani¬
maux opérés (Pettinari), l'abaissement de la pression sanguine
(Voroxoff) après la greffe testiculaire sont deux faits objectifs
indéniables. Certainement, l'interprétation de ces phénomènes
n'est pas assez claire et il y a une infinité de points discutés, raison
de plus pour s'y appliquer sérieusement, au lieu de se barricader
derrière une critique facile.
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D'ailleurs comme Voroxoff l'a fait observer, s'il s'agissait
d'auto-suggestion, les malades accuseraient une amélioration tout
■de suite après l'opération. Au contraire, les effets ne sont évidents
qu'après deux, trois mois ; et plusieurs opérés se plaignent dans
les premiers mois qui suivent l'intervention de n'en avoir reçu
aucun avantage ; ce n'est qu'ensuite que la transformation a lieu.

L'hypothèse de la création d'un trouble endocrinien n'est pas
non plus justifiée comme nous le verrons bientôt.

Nous ne nous étonnons pas si dans les applications humaines,
les échecs sont très nombreux ; nous pouvons aller encore plus
loin, et dire que la question n'est pas encore assez mûre pour une
large application. Mais il y a tout de même quantité de problèmes
que seulement l'épreuve sur l'homme peut résoudre ; d'ailleurs
aucun danger n'est à redouter, et les résultats expérimentaux
peuvent justifier des essais prudents

Les échecs sont possibles pour deux causes différentes : une
technique défectueuse et une indication erronée.

Quant aux résultats qu'il faut en attendre, tout nous autorise
à admettre qu'ils peuvent être très bons. Si la greffe prend,
et trouve un bon substratum anatomique, tout nous porte à croire
que les modifications seront aussi marquées que chez les animaux.

Lorsque je vois une chienne de 16 ans reprendre la vivacité,
l'aspect, les caractéristiques sexuelles d'un animal jeune, je n'ai
pas peur d'employer le mot de rajeunissement, même si le phé¬
nomène est transitoire.

Evidemment, ce terme peut être mal interprété, donner des
espérances trompeuses, et pour des raisons d'opportunité il peut
être plus prudent d'en employer un autre : revitalisation, par
exemple. C'est là une question de faible importance, comme
toutes les questions de mots.

Tout de même, dans ce terme il y a encore un autre espoir : la
prolongation de la vie.

Les expériences sur les animaux ne sont pas assez reculées pour
permettre une réponse dans un sens ou dans un autre, d'autant
plus que leur interprétations est très délicate.

D'après notre impression, ce résultat ne peut pas être atteint •

par l'implantation d'une seule glande ; il sera peut être possible
le jour où, au lieu d'un seul organe, plusieurs pourront être subs¬
titués ou influencés d'une façon quelconque.

La durée des résultats est également assez douteuse. La vie
d'un greffon ne peut pas être aussi longue que la vie des organes
normaux. De plus, la masse est bien plus petite, et nous savons
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que cette question a une importance notable, sinon sur l'inten¬
sité de la fonction, du moins pour prolonger les réserves des élé¬
ments actifs, qui s'épuisent toujours d'avantage avec l'évolution
du greffon. D'habitude, les greffes ovariennes faites pour d'autres
indications se sont maintenues actives pendant 4-5 années ; une
durée supérieure est exceptionnelle.

Mais nous devons encore considérer que, d'après mes expé¬
riences qui semblent confirmées par des interventions humaines
récentes, les greffons agissent sur les ovaires de l'hôte ; la régé¬
nération des organes propres du receveur prolonge, en théorie,
indéfiniment leur possibilité d'action.

En résumé, donc il est rationnel et légitime d'essayer la greffe
ovarienne dans la ménopause naturelle. Elle ne peut pas servir à
combattre, au sens absolu du terme, la vieillesse, mais à la retar¬
der si elle est exécutée dans la pré-sénilité, ou à redonner à Ja
femme ses énergies physiques et morales, et peut-être à lui rendre
l'activité génitale, lorsqu'elles ont disparu.

Nous ne cherchons pas à empêcher la vieillesse, mais à ralentir
sa marche, et à lui conserver les énergies de la jeunesse.

Nous approcherons davantage de ce but lorsque nous serons en
état de réaliser une thérapeutique glandulaire associée rationnelle.

C'est le mérite de Voronoff d'avoir préconisé et réalisé sur
une large échelle, avec ses greffes du singe à l'homme, la revi¬
talisation de l'organisme par la greffe des glandes endocrines. Le
problème est encore à l'étude, mais il permet déjà de bonnes espé¬
rances.

5. — L'OPÉRATION DE STEINACH ET LA LIGATURE

DES TROMPES

Les résultats obtenus par Steinach avec la ligature du canal
déférent pourraient faire songer à la possibilité d'une thérapeu¬
tique opératoire analogue sur l'ovaire.

L'opération de Steinach a donné aux divers chirurgiens et
expérimentateurs des résultats divers, et il est très possible que
l'interprétation qu'il en a donné ne soit pas exacte. Il ne s'agit
pas, à mon avis, d'une acion des cellules interstitielles proliférées,
mais, au contraire, d'une action de résorption de l'épithélium tes-
ticulaire.

En tout cas, les conditions de l'ovaire sont très différentes, et
les ligatures des trompes pour d'autres indications n'ont jamais
eu comme conséquence des effets de rajeunissement.
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J'ai essayé l'opération chez les cobayes pour voir quelles modi¬
fications histologiques se produisaient dans l'organe ligaturé. Les
examen» histologiques exécutés après 3-4 mois ne montrent pas
de modifications appréciables, ni correspondantes à celles du tes¬
ticule. Les follicules subissent leurs processus d'atrésie, de déve¬
loppement, et de maturation. Il y a seulement peut-être une ten¬
dance un peu plus accentuée à la dégénérescence kystique. Les
deux glandes réagissent donc, comme à la greffe, d'une façon
différente. Le testicule voit sa partie germinative détruite, l'ovaire
au contraire continue son évolution folliculaire jusqu'à la for¬
mation du corps jaune.

Cette profonde différence nous explique l'impossibilité d'obte¬
nir un effet par la ligature des trompes.

6. — TRAITEMENT DE L'OVAIRE PAR LES RAYONS X

Nous avons déjà parlé de l'action des rayons X sur l'ovaire, et
nous avons vu que l'action excitante exercée par des doses faibles
doit être considérée surtout comme la conséquence d'une résorp¬
tion des follicules. Cela nous explique pourquoi les essais de Stei-
nach sur des rates vieilles ont produit des modifications seulement
transitoires. S'il s'agissait d'une influence du tissu interstitiel pro¬
liféré, le phénomène contraire devrait se produire. Les transfor¬
mations. au lieu de se manifester rapidement et de diminuer en¬
suite d'intensité, auraient dû être tardives et à caractère progressif

Les perfectionnements techniques pourront peut-être changer
cela lorsqu'on trouvera une dose très faible, capable de réveiller
comme la greffe la potentialité régénérative de l'organe sans le
détruire. Pour le moment, il faut s'attendre seulement à des phé¬
nomènes transitoires, si l'ovaire contient encore des éléments
actifs, avec le résultat final de leur épuisement plus rapide.

Leur nombre n'étant pas modifiable, toute accélération évolu¬
tive, avec le résultat d'une augmentation d'activité dans l'unité
de temps, est au détriment de la durée de cette action même.

7. — GREFFE DE TESTICULE

La greffe de testicule sur des femmes a été exécutée par Voro-
xoff dans le but d'utiliser les qualités dynamogènes de la glande
masculine.
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Tout de même la greffe ovarienne est toujours préférable lors¬
qu'elle est possible. Mes expériences de greffes homo et hétéro¬
sexuelles ont démontré que l'ovaire possède une capacité activante
analogue à celle du testicule. La prise est toujours plus facile et
probablement plus durable.
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CHAPITRE XVI

TECHNIQUE DE LA GREFFE OVARIENNE
ET DE LA TRANSPLANTATION

Avant de parler de la technique de la greffe de l'ovaire, un
■éclaircissement préliminaire est nécessaire.

Plusieurs auteurs emploient indifféremment le terme de greffe
et le terme de transplantation, d'autres au contraire font une dis¬
tinction entre les deux. Selon Knauer, le mot de transplantation
doit être réservé aux cas dans lesquels on exécute une suture vas-
culaire, le terme de greffe aux autres.

L'école française considère au contraire la question, non pas
au point de vue chirurgical, mais au point de vue biologique.
C'est la pénétration de vaisseaux, primaire ou secondaire, qui dis¬
tingue la greffe de la transplantation : la greffe, c'est une trans¬
plantation qui a réussi ; au contraire, la transplantation est une
greffe qui a échoué, car la vie du greffon n'est pas possible sans
la présence de vaisseaux.

Malgré tout, le contraire est possible (Chap. V, par. 6) ; et
nous avons iru que, même dans les greffons qui se résorbent, la
Yascularisation peut être exceptionnellement abondante.

Nous préférons pourtant nous rallier à la classification de
Knauer, qui répond mieux à notre but pratique ; et nous appel¬
lerons greffe l'implantation libre, vascularisée ou non secondaire¬
ment. et transplantation, l'implantation avec suture des vaisseaux.

DIVERS TYPES DE GREFFE CHEZ LA FEMME
ET TECHNIQUE GÉNÉRALE

Tous les auteurs sont d'accord pour dire que la greffe chez la
femme doit 'être de préférence auto-plastique « Ail grafts in human
■subject must be autoplastic » écrit Bcll-Blair.

Mais cette opinion trop'absolue n'est pas justifiée, car même
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avec les greffes liomoplastiques on a oblenu des résultats excel¬
lents, quoique d'une façon moins constante.

Une troisième possibilité se présente maintenant à notre étude
la greffe para-hétéro-plastique du singe à la femme (Voronoff).
Les résultats obtenus avec la greffe testiculaire et les affinités
entre l'homme et le singe nous donnent de bonnes espérances sur
la possibilité de résultats positifs.

Les règles générales et le principe sur lequel toute technique
rationnelle doit être basée sont les mêmes que nous avons exposés
dans la partie expérimentale (chapitre IV). Il faut tout de même
remarquer que la difficulté de prise est bien plus grande chez la
femme, et que toutes les précautions doivent être prises de façon
à déterminer les conditions les plus favorables.

Comme les ovaires des animaux, l'ovaire humain possède une
forte capacité régénérative et une résistance notable de ses élé¬
ments

Certains auteurs ont obtenu de bonnes prises avec des organes
prélevés plusieurs heures avant la greffe ; les résultats d'ovaires
conservés longtemps dans la glacière ou dans les liquides physio¬
logiques sont, au contraire, très douteux. Mais les différences
somatiques et humorales entre les individus sont bien plus mar
quées que chez les animaux inférieurs ; et la réceptivité de l'orga¬
nisme est moindre. Cela donne une signification- différente aux
rapports d'âge entre le donneur et le receveur, et aux conditions
fonctionnelles réciproques. De même les rapports d'affinité entre
les deux acquièrent une importance bien plus grande. Il y a là
une question très obscure qui constitue le centre du problème
je veux parler des différences biologiques entre le donneur et le
receveur. A côté de différences héréditaires dans la composition
et dans la structure protoplasmatique, il y en a d'autres, moins
stables, qui sont en rapport avec le chimisme de l'organisme et
ses conditions endocriniennes.

Lorsque nous parlons d'équilibre endocrinien ou d'équilibre
chimique, nous employons un mot abstrait auquel correspondent
des conditions très variables ; en réalité il n'y a pas un état fixe
d'équilibre, mais il existe autant d'équilibres endocriniens et chi¬
miques que d'états physiologiques.

La composition du sang n'est pas la même à tous les moments
de la journée, et présente des différences dans les diverses régions
du corps. Chaque cellule subit des modifications cycliques en rap¬
port avec sa fonction, le tonus du système nerveux n'est pas cons¬
tant. A ces modifications qui constituent dans leur ensemble les
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phénomènes de la vie, d'autres se surajoutent, qui sont en rapport
avec l'âge, la saison, ou la période physiologique. Les périodes
sexuelles que nous avons distinguées dans la vie de la femme
déterminent des modillcations très importantes dans son état gé¬
néral. L'équilibre organique n'est pas le même à la puberté ou
à la ménopause, pendant la grossesse ou à l'état de repos sexuel.

Aux modifications saisonnières, très accentuées chez les ani¬
maux, correspondent chez la femme les modillcations mens¬
truelles.

Si dans leurs lignes générales ces processus s'accomplissent
d'une façon analogue chez toutes les femmes, que de différences
individuelles dans leur manifestation t

Aucun organisme n'est parfaitement identique à l'autre. Il
existe une spécificité cellulaire, en partie héréditaire, en partie
acquise, qui différencie les êtres les plus semblables.

Les phénomènes d'hémolyse, de précipitation, la formation des
autolysines, certaines formes d'anaphylaxie nous en donnent la
démonstration grossière. Mais combien ces différences sont pro¬
fondes et intimes ! La physiologie et la pathologie se heurtent
à chaque pas contre les différences individuelles. La réaction des
individus à la même stimulation n'est pas la même, la sensibilité
envers une substance donnée est extrêmement variable. L'injec¬
tion d'adrénaline ou d'atropine provoquera des réactions différen¬
tes chez les divers sujets ; l'introduction d'un sérum ou d'une
protéine étrangère quelconque produira chez l'un des troubles
énormes, chez l'autre passera presque inaperçue. Et ces différen¬
ces organiques seront encore plus accentuées lorsque nous passe¬
rons du domaine physiologique au domaine pathologique. Toute
maladie détermine une modification générale plus ou moins mai
quée. s

Si nous voulons poser le problème de la prise de la greffe dans
ces termes logiques, nous ne pouvons pas en faire un simple pro¬
blème de technique.

Je crois avoir expérimenté dans mes recherches toutes les
diverses techniques ; tous les sièges ont été essayés, les méthodes
les plus variées ont été employées, et les conditions les plus diffé¬
rentes réalisées. Nos connaissances nous permettent maintenant
de réaliser les conditions les meilleures pour la prise du greffon
Par la greffe de petits fragments nous rendons possible la péné¬
tration des vaisseaux sanguins ; par un choix approprié du siège
nous favorisons la nutrition du greffon ; par la rapidité, les soins
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opératoires et l'asepsie rigoureuse nous conservons au tissu sa
vitalité parfaite.

Pour le moment le problème technique pur et simple est épuisé,
les petites modifications de détail ne nous permettent pas de faire^
varier d'une façon sensible le pourcentage de réussites.

Réduire le problème de la prise à un problème de choix du
siège n'est plus possible : c'est une question qu'il est nécessaire
de laisser de côté, même si elle n'est pas encore parfaitement réso¬
lue.

Quoique toutes les conditions théoriques de la réussite soient
réalisées, les résultats ne sont pas constants chez les mammifères
supérieurs.

11 y a un facteur qui semble échapper à nos- possibilités d in¬
vestigation, et qui n'est pas une question de siège ou de procédé
opératoire ; les échecs sont inévitables, même dans les conditions
les meilleures. Deux animaux opérés d'une façon identique, réa¬
gissent d'une façon opposée, ce n'est donc pas une question de
technique.

L'examen histologique des greffons éliminés nous démontre
qu'un processus -inflammatoire a lieu, et que l'organisme se com¬
porte comme envers un corps étranger.

Le greffon est envahi par les globules blancs et les macrocytes,
nous sommes en présence d'une réaction défensive. Ce n'est pas
le manque de vascularisation (bien souvent ces greffons sont très
richement nourris) ou l'impossibilité de nutrition qui détermine
la destruction de la plupart des greffons, ce n'est pas en d'autres
termes une insuffisance du siège, mais une réaction spécifique de
l'organisme du receveur. Mes expériences sur les cobayes ont
démontré que les organes et les tissus les plus divers peuvent
fournir des vaisseaux et permettre la vie de l'ovaire greffé, et,
même pour les autres animaux, il y a seulement des différences
de degré dans l'excellence du siège. La cause des échecs ne doit
donc pas être cherchée localement, mais dans des conditions géné¬
rales.

Il faut étudier cette spécificité organique dont nous venons de
parler.

La solution du problème de h- prise est à mon avis surtout un
problème de spécificité cellulaire et d'équilibre physiologique.

Ce sont les conditions de réceptivité qu'il faut chercher à in¬
fluencer : elles sont très variables, comme nous venons de le voir.
L'organisme n'est pas également récepteur dans les différentes
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périodes physiologiques. Ses qualités varient parallèlement à ses
variations hormoniques et chimiques.

Les conditions de l'ovaire à greffer doivent être de môme prises
en considération, surtout dans leur rapport avec les conditions
de l'hôte. Les expériences sur les cobayes ne peuvent pas être
généralisées et des recherches sur d'autres espèces plus élevées
s'imposent. Une foule de problèmes se présentent. L'adaptation
ovario-somatique est-elle aussi un fait constant chez les animaux
supérieurs ? L'identité de l'état fonctionnel de l'ovaire et de l'hôte
est-elle une condition indispensable de réussite ?

La présence du greffon produit-elle une réaction immunitaire
avec formation d'anticorps ?

Le substratum somatique même peut-il 'être influencé, ou pou¬
vons-nous agir seulement transi toirement sur des conditions con¬
tingentes ? Tous les problèmes que nous avons abordés pour les
cobayes doivent être étudiés pour l'homme ; mais auparavant il
est nécessaire d'examiner d'autres questions collatérales dont, à
mon avis, les plus importantes son t les suivantes :

i° Etude des interrelations de l'.ovarie et de ses rapports d'inter¬
dépendance avec les autres glandes endocrines ;

2° Etude de différences somafiques et humorales entre les divers
individus de la même espèce et d'espèces diverses, et recherche de
moyens qui peuvent influencer ou modifier ces différences ;

3° Etude des rapports entre les modifications histologiques de
l'ovaire, soit en elles-mêmes, soit en relation avec l'état physio¬
logique de l'hôte et son aptitude à la prise ;

k° Etude de modifications produites chez l'hôte par un greffon
qui se détruit.

Dans la résolution de ces grands problèmes est la résolution
du problème de la prise ; tous les détails opératoires ne sont que
des aspects accessoires de la question.

Notre tort a été d'avoir considéré jusqu'ici le problème de la
prise comme un problème local, alors qu'il s'agit d'un problème
biologique des plus complexe qui suppose l'étude des phénomènes
les plus intimes de l'activité organique.

Ce que nous venons de dire précise mieux l'importance de la
greffe ovarienne dans la thérapeutique humaine : elle aura cer¬
tainement une portée immense dans l'avenir, comme toutes les
greffes de glandes endocrines, mais pour le moment sa valeur
est limitée à cause de l'inconstance des résultats.

Le problème technique reste encore le problème fondamental,
c'est pourquoi nous nous sommes étendus longuement sur lui
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dans la partie expérimentale, et nous en traiterons encore ample¬
ment dans les paragraphes suivants. Malgré les échecs nombreux,
malgré l'inconstance des résultats, la thérapeutique ovarienne a
•été largement appliquée, et a donné des résultats très brillants.
11 y a des cas dans lesquels elle est obligatoire, nous indiquerons
les règles les plus sûres pour obtenir sa réussite.

Si c'est seulement d'une action générale modifiant le substra-
tum somalique du receveur que nous devons attendre la résolu¬
tion complète du problème technique, il n'en est pas moins vrai
que les règles opératoires jouent aussi un rôle important.

Elles peuvent être résumées en peu de mots : rapidité d'opéra¬
tion et asepsie rigoureuse, siège bien vascularisé et protégé pour
empêcher une élimination du greffon ou une infection secondaire,
fragmentation de l'ovaire de façon à offrir une large surface avec
une petite épaisseur, placement en une région permettant le libre
développement du tissu implanté, sans compression, et permet¬
tant la rapide formation d'adhérences ; hémostase parfaite.

Etant donnée la composition spéciale de l'ovaire humain, il
est préférable de se servir surtout de la partie corticale Le- expé¬
riences sur les animaux nous ont démontré que la partie active
est surtout la partie folliculaire. D'autant plus la réserve des
follicules est grande, d'autant plus longue sera la vie du tissu
implanté. Or, dans l'ovaire de femme et dans l'ovaire de singe,
la partie médullaire a un développement bien plus important que
chez les cobayes. La greffe de la seule substance médullaire aurait
une bien petite valeur endocrinienne.

Pendant l'opération, il faut toujours éviter les manœuvres mu¬
tiles, la fixation du greffon doit être faite avec des aiguilles intes¬
tinales minces et du catgut très fin (00 ou 000;.

GREFFE AUTO ET HOMO-PLASTIQUE

Comme nous l'avons vu, lorsque c'est possible, la greffe auto-
plastique doit être exécutée. Sinon on aura recours à l'horno-
plastique ; le choix du donneur est très important.

Il est nécessaire de prendre une femme jeune ne présentant
pas de lésions organiques générales capables de léser la vitalité
de l'ovaire ou dangereuses pour l'hôte. Toutes les suppurations
dans le voisinage immédiat de la glande féminine constituent
une contre-indication à son emploi pour l'implantation. Avant
l'opération, les réactions de Wassermann et de Sachs-Georgi
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seront exécutées, et un examen objectif soigneux sera l'ait pour
s'assurer de la fonctionnalité parfaite des ovaires qui doivent ser¬
vir à la greffe. L'aménorrhée, la dysménorrhée, l'hypoplasie géni¬
tale et tous les symptômes d'insuflisance ovarienne seront autant
de raisons contraires, de même que tous les syndromes endo¬
criniens.

Les tumeurs bénignes des organes génitaux ne sont pas des
causes absolument empêchantes, ni même les tumeurs malignes
en des régions éloignées. Mais les conditions idéales, c'est le pré¬
lèvement d'un fragment d'ovaire sur une femme saine pendant
une intervention pour toute autre cause.

Le prélèvement des organes d'un cadavre peut être essayé, après
s'être assuré que la cause de la mort ne constitue pas une contre-
indication. Il y a tout de même le risque d'une infection générale
incontrôlable (syphilis, tuberculose), et il est difficile de s'assurer
si les ovaires sont en bon état fonctionnel. Le cas le plus favorable
est la mort par accident d'une jeune femme.

L'emploi d'ovaires herniés ou ectopiques doit être très prudent,
à cause des altérations consécutives au déplacement de l'organe, et
qui peuvent être étendues au point de le rendre inactif (sclérose)

Une hystérectomie exécutée plusieurs années auparavant pourra
de même avoir déterminé des lésions qui rendent plus difficile la
prise du greffon et plus éphémère l'action de sécrétion interne.

Quant à l'âge, il est prudent de n'employer jamais les ovaires
d'une femme qui dépasse la 35e année, et il est toujours mieux de
se tenir au-dessous de cette limite.

Je crois encore que, lorsque c'est possible, il est mieux de
greffer un ovaire qui se trouve dans le même état fonctionnel que
la receveuse. Par exemple dans un cas de dysménorrhée, si la
greffe est exécutée pendant une période intermenstruelle, il faut
choisir une donneuse qui se trouve également dans la période
intermenstruelle. Naturellement, c'est une règle de prudence qui
n'est pas indispensable.

La greffe d'ovaire de jeune fillette ou d'ovaire embryonnaire
est-elle à conseiller ?

A mon avis, non, en général si le receveur est adulte. Les diffé¬
rences d'âge entre le donneur et le receveur semblent jouer un
rôle important ; et il n'est pas dit que chez la femme l'ovaire
subisse une adaptation aussi complète et aussi rapide que chez les
animaux inférieurs.

Pour les greffes sur les adultes, il est plus prudent de se servir
d'ovaires mûrs. La plus grande facilité à la prise des ovaires
jeunes et embryonnaires est, à mon avis, encore à démontrer.

GREFFE OVARIENNE 26
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Lorsqu'on a un matériel abondant et qu'on peut choisir la
donneuse, il faut prendre celle qui présente les affinités les plus
grandes avec la r.eceveuse.

Nous ne possédons pour le moment que des réactions très
imparfaites, mais il est toujours prudent de recourir à elles.
Malheureusement, toutes ne sont pas également commodes et
simples pour un usage courant. En attendant d'avoir une classi¬
fication par types endocriniens et un moyen de reconnaissance
de chacun de ces types différents, nous aurons recours à l'épreuve
sérologique la plus simple ; à la détermination du groupe san¬
guin telle qu'elle est faite avant la transfusion du sang.

Technique de la détermination du groupement sanguin
du donneur et du receveur (1)

Les phénomènes hémolytiques qui se produisent lorsqu'on
injecte le sang d'un animal dans la circulation d'une espèce diffé¬
rente sont connus depuis longtemps ; un phénomène analogue
peut avoir lieu, quoique d'une façon inconstante, entre les indi¬
vidus de la même espèce. L'étude du phénomène a conduit à la
découverte des groupements sanguins. Sandsterrier, en iqoi,
démontra d'abord la présence d'hémolysines et d'iso-hémolysmes
dans le sang humain, et distingua trois groupes ; ensuite Jaxky
détermina l'existence d'un quatrième groupement, ce qui fut
confirmé par Moss. Celui-ci démontra que l'hémolyse est précédée
toujours d'une coagulation, et divisa les groupements selon leurs
réactions d'après le tableau suivant, dans lequel le o indique
l'absence d'agglutination, et le signe + l'agglutination.

globules rouges
des groupes

sérums des groupes

I II III IV

I 0. + + +

II 0 0 + +

III 0 + 0 +

IV 0 0 0 0

(i) Pour tous détails, je renvoie à Bécart et Pauchet : La transfusion du
sang. Le docteur Bécart a proposé une instrumentation très simple, qui est
construite par les laboratoires Bruneau et C°, de Paris.

En Italie, l'Istituto Siéroterapico Milanese fournit le nécessaire pour la déter¬
mination.
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De son examen il résulte donc :

i° Que le sérum et les globules d'un même groupe ne produi¬
sent pas d'agglutination ;

2° Que le sérum du groupe II est inactif sur les globules rouges
de tous les groupes (récepteur universel) ;

3° Que les globules rouges du groupe IV ne sont agglutinés par
aucun sérum ( donneur universel).

Sur la base de ces résultats Beth-Vincent a établi sa reaction

pour déterminer le groupement sanguin.
Sur deux lames on dépose une goutte du sérum II et du sérum

III, et on fait tomber sur l'une et sur l'autre une goutte de sang
du sujet à examiner, prélevée par piqûre au doigt.

La réaction, lorsqu'elle se produit, est très nette et très rapide.
S'il n'y a pas de réaction, la goutte reste homogène et garde sa
coloration ; si l'agglutination a lieu, les globules rouges s'acco¬
lent et forment de petits amas flottant sur le sérum complètement
éclairci.

L'interprétation des résultats est très simple .

i° Si le sang examiné est agglutiné par les sérums II et III, il
appartient au groupe I ;

2° Si le sang examiné est agglutiné par le seul sérum II, il
appartient au groupe III ;

3° Si au contraire il est agglutiné par le seul sérum III, il appar¬
tient au groupe II ;

4° Si aucun des deux sérums ne s'agglutine, il appartient au
groupe IV.

L'examen du récepteur et du donneur nous démontrera les
identités ou les différences sanguines.

Quelle est la valeur de cette réaction ? Elle est certainement très
relative, et nous ne pouvons apprécier la juste signification de
ces différences. D'après Bécart, les variétés du groupe existent
dès la naissance, et même les plus proches parents (le fils et la
mère) peuvent présenter une réaction différente.

Quoi qu'il en soit, elle nous révèle une différence biologique
des propriétés du sang, bien plus rapidement et plus facilement
qu'on ne peut le faire avec la détermination de l'hémolyse. Nos
moyens sont encore si pauvres, nos connaissances encore si incer¬
taines, qu'aucune aide ne doit être refusée.

En présence de plusieurs donneuses, nous choisirons Gelle qui •

appartient au même groupement sanguin que la receveuse.
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Enlèvement des ovaires et préparation du greffon

Le prélèvement des ovaires de la donneuse sera fait par voie
laparotomique ou par voie vaginale, selon l'indication pour
laquelle on est intervenu.

Toujours, lorsque c'est possible, l'opération sera exécutée
simultanément par deux chirurgiens, de façon à obtenir la plus
grande rapidité possible.

Si cette simultanéité d'opération n'est pas possible, les ovaires
à greffer seront conservés dans une poche sous-cutanée de la
donneuse même, ou si la seconde intervention doit être encore

longtemps retardée, dans du sérum physiologique tenu à 37°.
La méthode de la conservation à la glacière ne paraît pas

rationnelle.
Le prélèvement de l'ovaire ne demande pas de précautions

spéciales, il doit 'être naturellement exécuté avec la plus rigou¬
reuse asepsie.

Duoley Palmer enlève l'ovaire par deux coups de ciseaux en
V : le premier pour le délivrer de ses adhérences avec la trompe,
le second pour le séparer de son pédicule.

Fraxklin-Martin prend l'ovaire avec un lambeau du ligament
large. Morris emploie l'angiotribe de Tuffier, qui, selon lui,
garantit mieux l'enlèvement complet. Cramer serre le pédicule
avec une pince à long mors et sectionne. Delagénière n'exécute
pas une greffe véritable ; il laisse l'ovaire attaché à son méso et à
son pédicule, et le transporte dans la trompe.

L'ovaire une fois enlevé, on sectionne un fragment de sa sur¬
face, de façon à utiliser surtout la substance corticale. Un ovaire
normal pourra être divisé en trois lamelles parallèles, dont la
première et la troisième, plus riches en corticale, seront utilisées
de préférence

Les coupes exécutées selon le grand axe de l'organe sont plus
avantageuses à cause de la meilleure utilisation de la substance
corticale.

Elles sont donc préférables à la divison en tranches analogues
à celles du testicule selon la méthode Voronoff.

De même, à la différence de l'organe masculin, aucune irrita¬
tion ne doit être produite à la surface de la glande. L'albuginée
ovarienne est assez mince pour permettre la pénétration des vais¬
seaux, et les adhérences auront lieu très rapidement même sans
irritation. Les scarifications ont comme conséquence, non seule¬
ment la destruction de l'épithélium germinatif (ce qui n'aurais
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jpas grande importance, car il est destiné à se détruire), mais
.endommagent aussi les follicules primordiaux et les éléments de la

Fig. 1G6. — Organes intra-pelviens de la femme, vus du détroit
supérieur (d'après Testut).

i, vessie. —• 2, fossettes paravésicales. — 3, fond de l'utérus. — h, ligament
large. — 5, ligament .rond. -— 6, trompe droite. — 7, ovaire gauche. ■— S, côlon
ilio-pelvien. — g, ligaments utéro-sacrés. — 10, vaisseaux utéro-ovardens. — 11,
aorte. — 12, veine cave inférieure. — i3, vaisseaux iliaques primitifs. — 14,
vaisseaux iliaques externes. — i5, vaisseaux iliaques internes. >—16, .uretère. —

17, péritoine. -— 18, cul-de-sac vésico-utérin. — 19, oul-de-sac de Douglas. .— 20,
paroi abdominale. — 20', petit oblique. -—■ 21. quatrième vertèbre lombaire. —

22, pubis. — 23, psoas. — 24, carré des lombes1. — 25, tissu cellule-adipeux sous

péritonéal. — 26, .masse sacro-lombaire.

corticale, déterminant un traumatisme grave pour la vitalité du
;greffon.
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Fig. 167. — Replis de Douglas chez la femme (d'après Testut).
1, utérus érigné en avant. -—• 2, gros intestin en place. — 3, vaisseaux iliaques

externes. — h, vaisseaux iliaques internes. — 5, vaisseaux utéro-ovariens. — 0,
artère utérine. ■ 7, ovaire et trompe. — 8, uretère. — 9, replis de Douglas —

10, cul-de-sac de Douglas. —• 11, artère obturatrice. — 12, artère vésico-vaginale.
— i3, vessie.

Aperçu anatomique général

L'importance de la fonction génitale chez la femme se révèle
par la disposition même de ses organes et par l'anatomie de ses
parties génitales (fig. 166). Nous ne saurions mieux exprimer la
différence, à ce point de vue, entre l'homme et la femme, que par
la description de Pokak : « Chez l'homme, l'appareil génital est

réduit d'importance et en grande partie repoussé en dehors du
bassin ; chez la femme, l'appareil génital envahit le bassin ;
l'utérus et les trompes soulèvent les tissus sous-péritonéaux et
commandent l'architecture de la région pelvienne. Le ligament
large, principale formation péritonéale de la femme, repose sur
une base solide, la gaine cache-vaisseaux. Ses régions génitales
sont si riches en artères, en veines, en lymphatiques, en filets
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nerveux, qu'il est facile de comprendre le rôle physiologique
auquel ces dispositions anatomiques servent de support. »

Fig. 168. — Cavité pelvienne de la femme vue d'en haut
(d'a.près Testut et Jacob)

i, utérus. — 2, ligament large. — 3, ligament rond. — h, ligaments utêro-
sacrés. — 5. troirape de Failope. — 6, ovaire. — 7, vessie. — 8, ouraque. — g,
rectum. —• 10, 10, masse intestinale. — 11, caxum. — 12, vaisseaux iliaques pri¬
mitifs. — 13, vaisseaux iliaques externes. — 1 h, vaisseaux iliaques internes. —.
i5, 15uretères. — iG, vaisseaux utéro-ovariens. — 17, paroi abdominale antê
rieure, incisée sur la .ligne médiane et rabattue en avant. .— 18. cordon fibreux
de l'artère ombilicale. ■— 19, vaisseaux épigastriques.

Lorsqu'on examine l'excavation pelvienne d'une femme placée
dans la position classique pour les interventions sur l'utérus et
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les annexes (Trendelenburg à 45 degrés à peu près), on aperçoit
d'abord l'utérus à grand axe transversal, qui se continue par les
ligaments larges, lesquels en se portant veis les parois du bassin,
donnent naissance vers leur bord supérieur à trois ailérons qui se
dirigent vers les parois pelviennes. L'aileron supérieur contient
la trompe, l'antérieur se porte obliquement vers l'orifice interne
du canal inguinal et renferme le ligament rond, qui forme une
saillie bien visible, surtout si on soulève le fond de l'utérus.
L'aileron postérieur est occupé par l'ovaire, uni à l'utérus par le
ligament utéro-ovarique et à la trompe par le ligament tubo-
ovarien.

Le péritoine qui tapisse la face supérieure de la vessie se réflé¬
chit sur la face antérieure de l'utérus au niveau de l'isthme ; plus
rarement, et surtout chez les multipares, il descend jusqu'au
voisinage ou même au contact de la paroi antérieure du vagin. Il
passe ensuite sur le fond et descend sur la face postérieure de
l'utérus, et sur 2 cm. environ, le long de la face postérieure du
vagin. II se réfléchit ensuite sur le rectum en recouvrant les deux
replis formés par les ligaments utéro-sacrés.

Par suite de la disposition que nous venons de décrire, le péri¬
toine forme deux cul-de sacs. Le cul-de-sac vésico utérin et le cul-
de-sac utéro rectal. Le premier n'est bien visible que la vessie
pleine ; chez la femme sondée, il n'existe en réalité entre la face
antérieure de l'utérus et le pubis qu'une dépression concave, dont
le fond est constitué par la vessie et le péritoine qui la recouvre.

Le cul-de-sac postérieur ou de Douglas est bien visible lorsqu'on
attire l'utérus en avant ; il est compris entre la face postérieure
de l'utérus en avant et la face antérieure du rectum en arrière

(fig. 167).
Sur les côtés, il est limité par les deux replis formés au niveau

des ligaments utéro-sacrés.
Les adhérences de l'utérus avec la vessie sont très faibles, et les

deux organes peuvent être facilement séparés l'un de l'autre :
entre les deux se trouve un tissu cellulaire assez lâche.

En avant de la vessie, il y a un autre espace, l'espace prévésicefi
ou de Retzius, rempli par du tissu graisseux.

Différents sièges de greffe

Le choix du siège correspond non seulement à des nécessités
techniques, mais il est variable selon l'indication opératoire et
selon les conditions de la femme qui doit être opérée. D'après la
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position dans laquelle nous plaçons le greffon, nous faisons varier
la gravité de l'intervention, et nous rendons possible l'utilisation
de l'ovaire seulement comme glande endocrine, ou, en même
temps, comme glande germinale.

C'est donc au chirurgien d'apprécier l'indication de l'un ou
l'autre procédé. Nous donnerons d'abord les différentes méthodes,
puis nous toucherons à leur valeur et à leurs indications les plus
importantes.

Suivant la classification de Kermarrec avec quelques modifi¬
cations, je diviserai par commodité d'exposition les greffes en
groupes suivants (fig. 168) :

x. Greffe dans les organes génitaux
intra-utérine,
intra-ovarienne.

intra-salpingienne.
2. Greffe au voisinage des organes génitaux :

a) intrapéritonéalcs
dans le ligament large,
sur l'utérus.
sur le pavillon des trompes,
dans la cavité de Douglas,
dans la cavité rétro-vésicale.
à la surface de l'ovaire.

b) extrapéritonéales
dans l'espace de Retzius.
rétro-utérine,

intrapèlvienne.
3. Greffes éloignées :

sous-cutanées,
intramusculaires,
sous-péritonéales.
En des sièges spéciaux

rétromammaires.
dans les grandes lèvres,
sous les aisselles,

épiphyse tibiale.
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1° — Greffe dans les organes génitaux

a) Greffe intra-utérine. — C'est la méthode employée à préfé¬
rence par Dudley, Robineatj, Petit, etc... L'ovaire est placé et su¬
turé, soit dans une plaie de la paroi musculaire, au-dessous de la
muqueuse, soit à l'intérieur de la cavité même.

Avec cette méthode une grossesse est rendue possible.
Dans un cas, Tuffier a dû exécuter une hystérectomie à cause

de la douleur provoquée par la présence de l'organe saillant dans
la cavité utérine au-dessous de l'orifice tubaire.

b) Greffe intra-ovarienne et à la surface de l'ovaire. ■— Les
bons résultats que j'ai obtenus sur les animaux avec ces métho¬
des me portent à les préconiser, de même pour la greffe humai¬
ne (i). L'une et l'autre peuvent être exécutées simultanément sur
les deux ovaires.

Le choix de la glande sexuelle féminine comme siège de greffe
correspond aux règles générales que nous avons indiquées. 11
s'agit d'un siège très vascularisé dans lequel les greffons ne sont
soumis à aucune compression, et qui permet, dans le cas d'une
prise, une utilisation du greffon non seulement comme glande
endocrine, mais aussi pour la fonction génératrice. L'ovulation
peut s'accomplir normalement, les ovules peuvent être expulsés
à travers les voies génitales, de façon à rendre possible une fécon¬
dation et une grossesse.

D'ailleurs c'est une règle générale d'exécuter la greffe, lorsque
c'est possible, dans le siège occupé par l'organe normal. Tout
nous porte à supposer que la place qu'il occupe chez l'individu
normal est celle qui réalise les conditions les meilleures pour son
développement et son fonctionnement.

Indications. — La technique que je propose a des 'indications
spéciales et ne peut pas toujours être employée.

Une contre-indication d'ordre général est constituée par tous
les processus infectieux des ovaires mêmes et des régions environ¬
nantes, d'où les microbes peuvent gagner les greffons. De même
l'existence de tumeur ovarique ne permet pas l'exécution de cette
technique ; d'autres causes d'ordre différent pourront encore ren¬
dre impossible la greffe intra-ovarique ou la greffe à la surface de

•

(i) Cette technique a été récemment employée avec des bons résultats par-
Brugnatelli et Latis Bey. (AL Chap. xi).
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l'organe ; par exemple : des adhérences, des altérations, soit de
l'ovaire, soit des organes environnants, provoquant de grosses
difficultés opératoires.

Je rappelle néanmoins que la présence de petits kystes, avec
transformation fibreuse partielle, ne constitue pas forcément une
contre-indication.

Nous avons déjà vu que la présence d'ovaires en de bonnes
conditions fonctionnelles empêche la prise du greffon : si on
laisse donc en place un ovaire ou des fragments physiologiquement
suffisants, toute greffe est inutile. Dans la plupart des cas, l'indi¬
cation à la greffe est en effet la castration.

Notre méthode sera au contraire avantageusement employée
dans tous les cas où les ovaires, tout en étant présents, sont insuf¬
fisants.

L'hypoplasie ovarienne et l'infantilisme en sont les indications
les plus nettes, de même que la ménopause précoce spontanée, et
les autres troubles qui nécessitent une opération de « revitali¬
sation ».

La greffe intra-ovarique et à la surface des ovaires a surtout
pour but de rendre de nouveau fonctionnels les ovaires de l'hôte ;
mais si ceux-ci se trouvent en des conditions telles qu'une régé¬
nération anatomique est impossible, le greffon est en condition
favorable pour sa prise.

Si nous nous trouvons en présence d'ovaires complètement,
scléreux et dégénérés, anémiques et avasculaires, qui semblent
être un mauvais lit de greffe, il est prudent d'exécuter une greffe
en d'autres sièges, mais une greffe intra-ovarique simultanée peut
être toujours essayée. Un jugement de potentialités de l'ovaire
est toujours difficile à faire d'après un simple examen macros¬
copique ; et nous ne sommes pas encore en état de décider quelle
est la part qui revient à la stimulation locale exercée par la greffe
dans les phénomènes régénératifs que j'ai décrits dans les ovaires
des vieilles chiennes greffées.

Peut-on essayer par cette méthode la greffe du singe à la
femme ? N'aurait-on pas à craindre la fécondation des ovules
provenant de l'ovaire de singe ? Et quelles en seraient les consé¬
quences? Nous avons bien des raisons pour douter de la possibi¬
lité d'un fait semblable. Tout de même, il est préférable de pro¬
céder avec précaution dans tous les cas pour lesquels nous pen¬
sons à la possibilité d'une reprise de la fonction sexuelle avec
ovulation du greffon simiesque et pénétration de l'ovule dans les
voies génitales.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



412 GREFFE' OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

Une opération stérilisante sur les trompes s'impose. C'est, nous
le répétons encore, une règle de prudence ; à notre avis, la possi¬
bilité d'une fécondation est à exclure, même avec un greffon
parfaitement fonctionnel et une ovulation normale.

Quelques données anatomiques. — Presque complètement
libres dans la cavité péritonéale, les ovaires de la femme sont
reliés par le méso-ovarium aux ligaments larges, à la trompe et à

l'utérus par les ligaments
tubo et utéro-ovariques ;
deux autres ligaments, le
lombo-ovarien et l'appen-
diculo-ovarien complètent
leur système fixateur. Ils se
présentent sous forme de
deux petits corps allongés
et aplatis de 3, 5 cm. de
hauteur, a de largeur et i
d'épaisseur, allongés verti¬
calement chez la nullipare,
à grand axe oblique en bas
et en dehors chez le multi¬

pare (fxg. 169).
Chez la première, l'ovai¬

re remplit la fossette ovari-
que. Celle-ci se trouve sur
la paroi latérale de la cavi¬
té pelvienne et est limitée
en bas et en avant par le li¬
gament large, en haut par
les vaisseaux iliaques exter¬
nes, en arrière par les vais¬
seaux hypogastriques et-
l'uretère, les nerfs et les

vaisseaux obturateurs. La face externe, convexe, de l'ovaire prend
contact avec eux à travers le péritoine.

Chez la multipare, l'ovaire est abaissé légèrement tourné, de
façon que la face externe, devenue inféro-externe, repose sur une
autre fossette placée au-dessous de la précédente, la fossette de
Claudius. Un repli péritonéal soulevé par l'uretère la limite en
avant, en arrière elle est formée par la paroi postérieure du bassin,
et en bas et en dedans par le repli utéro-sacré. La face interne est

Eig. 169. — Ovaire droit in situ
(d'après Testut).

t, i', vaisseaux iliaques primitifs. — 2,
2', vaisseaux iliaques internes. — 3. 3', vais¬
seaux iliaques externes. — l\, vaisseaux uté
ro-ovariens. — 5, ovaire. — 5', ligament uté-
ro-ovarièn. — G, trompe, avec G' son pavil¬
lon. — 7, utérus. — 8, ligament large —

y, ligament rond. — 10, uretère. <— 11, cô¬
lon ilio-pelvien. — 12, péritoine. -— i3, re¬
pli de Douglas.
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recouverte par le pavillon de la trompe, qui se replie sur elle avec
le mésosalpinx.

Le bord antérieur, rectiligne, donne attache au méso-ovarium,
l'ampoule tubaire suit son contour.

11 présente en son milieu le hile, au niveau duquel le péritoine
s'arrête brusquement pour se
continuer avec l'épithélium
ovarien. C'est le bord vasculai-
re par excellence.

Le bord postérieur est plus
épais, et présente les rapports
que nous avons déjà signalés,
différents chez la nullipare et
la multipare.

L'extrémité supérieure, chez
la nullipare, n'arrive pas à oc¬
cuper complètement la partie
supérieure de la fossette ova-
rique : entre elle et les vais¬
seaux iliaques, il existe une pe¬
tite place vide. 11 est recouvert
par la trompe et le péritoi¬
ne, et donne attache aux

ligaments tubo-ovarien et lom-
bo-ovarien.

Le ligament utéro-ovarien
part de l'extrémité inférieure.
L'ovaire est un organe très
vascularisé. L'artère ovarien¬

ne, suivant le ligament lombo-
ovarien, descend le long de l'u¬
térus et s'anostomose avec l'ar¬
tère utérine, après avoir dorme
la tubaire externe qui fournit
quelques rameaux ovariens, et
avoir fourni des branches im¬

portantes au hile. D'autres ra¬
meaux se détachent après l'anostomc.

Les veines forment des plexus importants,
Elles se déversent dans les veines ovariennes
nerfs sont représentés par le plexus ovarien,
l'artère ovarienne.

- Fossette ovarienne droi¬
te, vue antéro-supérieure; la trom¬
pe et l'ovaire ont été repliés eu
avant (d'après Hartmann et Fredet).
i, utérus. — 2, trompe. —: 3, ovaire

— A, fossette ovarienne. — 5, uretère
— 6, vaisseaux utéro-ovariens. — 7, artè
re hypogastrique. — S, artère utérine. —

0, artère obturatrice. — 10, ne.rf obtura¬
teur. — 11, .artère iliaque externe. — 12.

repli de Douglas. — i3, cul-de-sac -de
Douglas1. — 1 A, rectum. —j i5, péritoine
pariétal. — 16, aorte. — 17, veine cave-
inférieure.

surtout au hile.
et utérines. Les
qui accompagne
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Les lymphatiques se jettent dans les ganglions latero-
aortiques.

Technique de la greffe intra-ovarique et à la surface de
l'ovaire. — Les ovaires doivent être atteints par voie laparoto-
mique. Une fois arrivée sur l'ovaire, on met en évidence sa face
supérieure (fxg. 170). Avec un bistouri on pratique une petite
plaie à l'intérieur de laquelle on introduit un petit fragment de l'o¬
vaire à greffer, qui sera fixé par un ou deux points de suture avec
des aiguilles et du catgut très fins.

Les points ne doivent pas être trop serrés, devant seulement
remplir le but de le tenir en place.

Le greffon doit être petit, il devra être introduit complètement si
possible, mais sa saillie à travers la plaie n'offre aucun inconvé¬
nient.

Four mieux le placer, on peut faire un petit canal dans le pa¬
renchyme ovarien, en faisant tout de même attention de ne pas
pénétrer trop profondément jusqu'à la médullaire pour ne pas
provoquer une hémorragie forte.

Pour fixer le greffon, il est mieux de passer d'abord un fil
armé d'une aiguille au fond de la plaie, et d'introduire seulement
ensuite le tissu à implanter.

L'ovaire ne sera pas recouvert par le péritoine.
Pour la greffe à la surface de l'ovaire on emploie un fragment

ovarien de dimension plus grande ; il est bien de provoquer une
irritation légère avec la pointe de l'aiguille sur la surface de
l'ovaire porte-greffon, et de fixer le greffon par deux points à ses
extrémités. S'ils ne sont pas suffisants, on y ajoutera deux autres
sur les côtés.

Le greffon, bien étalé, doit être placé avec sa surface cruentée en
contact direct avec l'ovaire de la receveuse.

Si, sur les ovaires de la receveuse, il y a des petits kystes, on les
ponctionnera d'abord.

c) Greffe intrasalpingienne. — La greffe à l'intérieur des trom¬
pes a été exécutée pâr Gersung. Delagénière transporte au con¬
traire l'ovaire dans la trompe sans le séparer de son pédicule.

2° — Greffe au voisinage des organes génitaux

La greffe péritonéale et sur les ligaments larges a été exécutée
par plusieurs auteurs.

Morris conseille de greffer le plus près possible de la place
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normale des ovaires. Tuffier implante l'ovaire au voisinage du
moignon tubaire ou au niveau de la résection utérine.

La méthode de Morris consiste à faire une poche dans le liga¬
ment large et à fixer au-dessus de lui l'ovaire, de façon que la
surface non cruentée soit libre dans le péritoine.

Une ovulation avec fécondation est par conséquent possible.
D'autres auteurs préfèrent envelopper complètement l'ovaire

dans le péritoine. Mais la première méthode semble préférable.
Toutes les parties du péritoine ont été choisies. En général, si

c'est possible, on essaie de faire la greffe dans la fosse ovarienne
ou dans son voisinage : mais toutes les autres régions péri-
tonéales sont également utilisables, notamment le cul-de-sac de
Douglas.

Plusieurs auteurs préfèrent au contraire un siège extra-péri-
tonéal ; aucune règle spéciale n'existe ni pour la greffe intra-
pelvienne, ni pour la greffe intra-utérine.

Tuffier a même exécuté la greffe à travers la paroi utérine,
de façon à faire arriver l'ovaire dans la cavité de l'utérus.

Mauclaire préfère la greffe intra-épiploïque.

Greffe rétrorénale. •— Le siège que Thorek propose pour la
greffe testiculaire peut être utilement essayé pour l'ovaire.

Voilà sa technique de greffe testiculaire :

Anesthésie à la scopolamine-morphine, puis à l'éther.
Position lombaire comme pour une intervention quelconque

sur le rein. On fait une incision de 7 cm. environ, ou plus si le
malade est obèse ; les plans musculaires et aponévrotiques sont
disséqués jusqu'à la capsule de Gérota et la couche graisseuse
périrénale. Le greffon est placé libre, sans suture, dans l'espace
rétrorénal, de façon qu'il ne soit pas soumis à la compression.
Trois ou quatre points de suture seront suffisants pour fermer
les muscles et les aponévroses.

Comme je l'ai déjà remarqué, il est mieux, pour l'ovaire, de
ne pas léser sa surface, ni au bistouri, ni au thermo-cautère.

Méthode de Voroxoff. — Voroxoff a étudié une technique
simple et non dangereuse, applicable surtout pour la greffe dans
un but de rajeunissement. Il considère justement qu'en l'absence
d'autres indications précises, essayer une laparotomie sur une
femme âgée pour la rajeunir, est une « entreprise quelque peu
téméraire », et il a cherché à atteindre le même résultat avec une
intervention plus bénigne.
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Il a choisi comme lieu de greffe la région du ligament rond
près de ses insertions dans les grandes lèvres (fig. 171).

On fait une incision sur leur partie supérieure s'étendant de
quelques centimètres au-dessus de la symphise pubienne, à côté
du Mons Vénéris. Après la peau et la couche graisseuse, souvent

(Testut, d'après Valdeyer).
i, canal inguinal!, avec i' son orifice externe. — 2, ligament rond. — 3, tissu

oellulo-adipeux du mont de Vénus. — A, veine honteuse externe. — 5. autre vei¬
ne passant par le canal inguinal. — 6, 6\ rameaux des nerfs a'bdomino-génitaux et
ganito-cTural. — 7, artères et veines1 sous-outanées abdominales.

La petite croix {+) placée sur le ligament rond indique le point où se trouve
l'épine du pubis.

très épaisse, on arrive au niveau des libres terminales du liga¬
ment rond.

Après une vive irritation de la région par scarification, à fin
de provoquer une forte hyperhémie et une néo-vascularisation
abondante, on place le greffon au fond de l'incision en le fixant
par des points de catgut. Deux morceaux d'ovaires peuvent être
mis l'un près de l'autre, mais de façon qu'ils ne se touchent pas.

Avec cette méthode il a obtenu les résultats favorables que nous
venons de rappeler.
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3° — Greffes éloignées

Les greffes sous-culanées et les greffes intramusculaires ont
été pratiquées en grand nombre. Les endroits les plus choisis
ont été la région abdominale, le muscle droit antérieur et le
muscle de la cuisse. Au point de vue esthétique, il est mieux de
l'aire la greffe dans le tissu rétro-mammaire.

Ces sièges se sont montrés favorables à la prise, mais ils ont
donné des mécomptes, car le greffon devient facilement dou¬
loureux au moment des règles ; il augmente alors considérable¬
ment de volume, et distend les tissus environnants.

Le tissu sous-péritonéal est donc préférable (Tuffier).
La technique est très simple.
On fait une petite incision sur la paroi antérieure de l'abdo¬

men, intéressant la peau et les muscles jusqu'au tissu sous-péri-
tonéal ; on forme une petite loge, et on place un morceau
d'ovaire prélevé selon les règles indiquées.

Après s'être assuré d'une hémostase parfaite, on ferme par
deux ou trois points.

Le greffon n'a pas besoin d'être fixé.
On n'insistera jamais assez sur la nécessité de ne pas provo¬

quer hémorragie.
Le caillot, sanguin, en s'orgamsant favorise la sclérose du

greffon. J'ai étudié histologiquement des fragments d'ovaires
placés dans une poche sous-cutanée avec dos vaisseaux béants.
Déjà au bout de deux jours le greffon est profondément altéré ;
le sang qui l'imbibe attire les macrophages et les leucocytes qui
envahissent le greffon avec une intensité bien plus grande qu'un
greffon analogue placé dans de bonnes conditions.

Fronte a exécuté une greffe dans l'épiphyse tibiale. Malgré le
bon résultat qu'il a obtenu, je ne crois pas que le siège soit à
conseiller.

4° — Greffe de matériel conservé

La méthode la meilleure est la conservation dans du sérum
à 37°.

La congélation et le cold-storage altèrent profondément les
tissus.

Tuffier a essayé des greffes avec des ovaires traités de la façon
suivante (cold-storage). 'La glande est enlevée et placée dans un

GREFFE OVARIENNE 27
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iube de verre stérilisé, bouché à la Pasteur, et renversé pour
empêcher la circulation d'air pendant la mise dans le tube ; le
bouchage au coton stérile est flambé et remis en place. Le tube
est porté de suite dans une étuve de 2 à 8 degrés.

Les ovaires furent conservés pendant un temps variant d'une
heure à 46 jours.

Les résultats ont toujours été négatifs.

5° — Technique de la transplantation

Carrel et Guthrie ont essayé les premiers la transplantation
ovarienne sur les chats. Ils ont enlevé l'ovaire avec le pavillon
de la trompe, et un fragment de la veine-cave et de l'aorte, unis
à un ruban cellulo-péritonéal comprenant dans son épaisseur
l'artère et la veine ovariennes. La pièce est placée dans une solu¬
tion iso-tonique et lavée par une injection dans les vaisseaux.
On sectionne sur le recevoir la veine-cave et l'aorte à l'embou¬
chure des vaisseaux ovariens et l'on place le transplant en
embouchant la veine-cave avec la veine-cave et l'aorte avec

l'aorte. En quelques minutes la circulation est rétablie : et l'opé¬
ration est bien supportée.

Il n'est pas possible de songer à une intervention semblable
chez l'homme, mais le diamètre des vaisseaux ovariens étant
plus grand, on peut songer à les aboucher directement à d'autres
vaisseaux sanguins sans recourir à la résection de l'aorte et de
la veine-cave.

Matjclaire a créé une méthode opératoire de ce genre qui lui
a donné des résultats favorables pour la greffe autoplastique. Voici
sa technique : l'ovaire est enlevé et placé dans du sérum chaud ;
les vaisseaux épigastriques sont mis à nu et sectionnés à leur
entrée dans la gaine du grand droit, avec ligature provisoire de
l'artère ; l'ovaire est alors placé à soir niveau, et l'artère épigas-
trique est détachée et introduite dans la veine ovarienne. La
suture est faite avec des aiguilles de Stick suivant la technique
habituelle.

Malgré ses difficultés techniques, la méthode de la transplan¬
tation peut être essayée, mais il serait préférable d'étudier une
méthode qui permît le placement de l'ovaire à l'intérieur de la
cavité abdominale, au lieu de le mettre dans le plan musculaire
qui exerce toujours une compression nuisible. Les vaisseaux uté¬
rins ou même les vaisseaux ovariens pourraient être utilisés.
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6° — Choix d'une technique

Gomme nous venons de voir, il y a des règles générales fon¬
damentales bien fixées qu'il faut scrupuleusement suivre quoique
soit la méthode particulière qu'on emploie.

Au point de vue pratique, nous pouvons distinguer deux grands
groupes de procédés : ceux qui demandent une intervention lapa-
rotomique, et ceux pour lesquels l'ouverture du péritoine n'est
pas nécessaire. En ligne théorique la greffe intra-abdominale est
toujours préférable parce que c'est elle qui réalise les conditions
de vie du greffon, plus proches aux naturelles.

Tout de même dans certains cas dans lesquels une laparotomie
n'est pas demandée par d'autres raisons, les symptômes ovariens
ne sont pas graves, où il existe des contre-indications à la greffe
intra-abdominale (procès infectieux, etc.), on aura recours à une
greffe en d'autres régions. La méthode la plus conseillable, c'est
la greffe pré-péritonéale ou la greffe rétro-rénale, d'après la tech¬
nique de Thorek pour la greffe testiculaire.

Les tissus sous-cutané et intra-musculaire sont aussi des bons

sièges, mais les greffons deviennent facilement douloureux. Dans
tous les autres cas, on greffera dans la cavité abdominale. Lors¬
que les ovaires de la receveuse sont conservés et, par les indica¬
tions déjà exposées, notamment infantilisme, retard de dévelop¬
pement, hypoplasie, dysovarie, on emploiera la greffe intra-ova-
rique et à la surface des ovaires.

Si, au contraire, une ovariectomie bilatérale a été faite, la
greffe dans l'emplacement normal des ovaires ou dans la muscu¬
lature utérine (de façon qu'une surface ovarienne soit libre dans
la cavité abdominale) est à conseiller. Surtout avec la première
modalité, une grossesse est rendue possible.

J1 est toujours bon de placer plusieurs greffons, bien éloignés
l'un de l'autre, et éventuellement en des sièges différents. La
greffe intra-péritonéale peut être, à ce bout, associée à la greffe
pré-péritonéale.

Quant à l'opportunité ou non de faire précéder la greffe par
la castration, je ne crois pas devoir insister davantage. Le plus
souvent, c'est la castration même qui demande la greffe. Par
contre, dans les cas d'infantilisme, d'hypoplasie, d'insuffisance
ovarienne en général, on aura tous les avantages à maintenir les
ovaires propres de la receveuse, afin de les influencer par la greffe
et d'obtenir sur eux une stimulation fonctionnelle. La question
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est bien plus complexe dans certains syndromes de dvsovarie
grave dans lesquels nous pouvons supposer l'existence d'une alté¬
ration sécrétoire ovarienne qualitative.

On peut toujours se demander s'il est préférable l'enlèvement
total des ovaires et leur substitution par un greffon, ou l'essai de
les influencer par ce dernier.

La question ne peut pas être définitivement résolue et ne peut
pas d'ailleurs être posée d'une façon générale ; elle sera étudiée
cas par cas, mais le plus souvent dans les syndromes graves, la
castration suivie d'une greffe liomoplastique s'impose.
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CHAPITRE XVII

GREFFE DU SINGE A L'HOMME

Les réserves que nous venons d'exprimer sur le choix du
donneur rendent assez difficile l'approvisionnement en ovaires
de femme nécessaires à l'homo-greffe.

La recherche d'un matériel autre que le matériel humain
s'impose donc, de façon à nous permettre une application plus
large de la méthode.

Plus nous nous éloignons de l'homme dans la recherche du
donneur, plus la difficulté à la prise est grande ; et nous savons
bien que tous les essais exécutés avec des animaux domestiques
ont échoué. Mais il s'agissait toujours de greffe télo-hétéro-
plastique, entre des espèces très éloignées présentant des diffé¬
rences énormes morphologiques et biologiques.

La greffe du singe à l'homme, telle qu'elle a été proposée et
réalisée par Voronoff, doit être considérée sous un autre point
de vue. Il ne s'agit plus d'une différence essentielle et profonde,
mais d'une diversité de degré. C'est quelque chose d'intermé¬
diaire entre la greffe hétéro-plastique proprement dite et la
greffe homoplastiquc. Voronoff lui a donné le nom de greffe
homéoplastique ; moi, je préfère l'appeler greffe para-hétéro-
plastique

Les î-essemblances entre l'homme et les singes supérieurs sont
bien connues. Linné plaçait l'homme et l'orang dans le même
genre en les distinguant seulement comme espèce.

Galien complétait ses études d'anatomie humaine par celle du
magot.

Pendant les premiers mois du développement, le fœtus
simiesque et le fœtus humain ne présentent aucune différence
décélable ; et pendant la croissance ultérieure, le fœtus des sin¬
ges supérieurs ressemble plus au fœtus humain qu'à celui des
singes inférieurs.
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'Les différences se fonl plus sensibles au moment de la puberté,
qui constitue pour l'homme le point de départ de son dévelop¬
pement complet physique et moral, et qui au contraire marque
pour les singes le point d'arrêt de leur développement intellec¬
tuel : tandis que les caractères somatiques évoluent, l'intelligence
reste à un degré infantile.

Le cerveau des singes supérieurs est construit d'après le même
plan que le cerveau humain, et présente toujours les parties

Tig. I72. — Crâne de jeune orang-outang avec la dentition de lait
complète. Sexe douteux.

caractéristiques de ce dernier. Les circonvolutions, les sillons
sont du même type, sauf des différences de détail ; la partie corti¬
cale présente également un développement remarquable, et
couvre le cervelet et les corpuscules quadri-jumeaux. Mais le
cerveau d'un gorille adulte a, à peu près, le même poids qu'un
cerveau de nouveau-né.

Le crâne, abstraction faite de l'énorme développement facial,
ressemble au crâne de l'homme plutôt qu'à celui des autres ani¬
maux. (Fig. 170,, 173, 17/i, 175). La dentition est du type
humain ; les yeux, le nez, les oreilles ont une conformation

*
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analogue. Le thorax est élargi latéralement, et même un peu
aplati au centre, tandis que chez les autres vertébrés les côtes
sont comprimées latéralement. Le bassin s'élargit pour soutenir le
poids des viscères pendant la station debout, et présente un coccyx
comme chez l'homme. Les membres antérieurs sont toujours
plus longs que chez l'homme, et les membres postérieurs plus
courts et moins musculeux ; en outre, ces derniers sont pourvus
d'un pouce opposable. Mais à part ces différences, c'est la même

Fig. 173. — Grâne de jeune chimpanzé. Dentition permanente complète,
sauf les troisièmes molaires. Sexe douteux.

anatomie. La main est identique à la main humaine. Si nous
passons à l'examen des organes et à la physiologie du singe,
nous trouvons encore le même parallélisme. Les singes présen¬
tent des menstruations, et leurs organes génitaux ont la même
configuration et les mêmes rapports que les organes génitaux
humains.

Les singes antropomorphes vivent en familles ; et de tout leur
aspect, de leur comportement, des caractères de leur évolution,
il ressort cette supériorité sur les autres animaux qui a suggéré
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]'idée d'une parenté étroite entre l'homme et le singe. L'un et
l'autre descendraient d'un ancêtre commun (Darwin).

A côté de ces apparences grossières, il y a des points de contact
plus intimes et encore plus importants à notre point de vue : la
composition du sang est du même type, de même que les réac¬
tions sérologiques. Nutiiall, après avoir étudié la question, a
conclu à une ressemblance biologique entre le sang des antro-
pomorphes et le sang de l'homme.

Fig. 174. — Crâne de chimpanzé adulte mâle.

En effet, le sérum d'un lapin préparé avec le sérum humain-,
précipite en même temps le sérum du chimpanzé et d'orang-
outang. A la parenté physiologique correspond encore une
parenté pathologique : le singe peut contracter les maladies hu¬
maines, même celles auxquelles les autres animaux sont réfrac-
taires (syphilis, typhus, etc...).

Toutes ces raisons justifient les essais de Voronoff, qui lui
ont déjà donné de remarquables résultats physiologiques. Un
ovaire de singe peut-Il prendre sur une femme ?

Nous n'en avons pas encore la preuve hislologique, et malheu¬
reusement les essais de greffe humaine sur le singe que j'ai.
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entrepris n'ont pu être conduits à terme pour des causes étran¬
gères à l'expérience.

La question en est donc encore à sa phase expérimentale. Du
point de vue anatomique, la possibilité d'une prise est très possi¬
ble ; et dans les cas positifs, la non-spécificité zoologique des
hormones ovariennes nous assure d'une action sur le receveur.

L'étroite parenté entre homme et singe, les premiers résultats

Fig. 175. — Crâne de jeune gorille. Dentition de lait complète
et premières molaires permanentes. Sexe douteux.

favorables de Voroxoff, l'absence de tout danger pour la femme
en cas d'échec, justifient donc une application prudente de la
greffe du singe à la femme (1).

L'expérimentation humaine est, dans ce cas, la méthode la
plus sûre et la plus rapide pour trouver la solution du problème.

(1) Bien souvent les singes sont porteurs de la spiroehétosc ictéro-ïiémorra-
gique. Il est donc nécessaire de les examiner tous sérologiquemcnt avant leur
emploi.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



426 GREFFE OVARIENNE ET ACTION ENDOCRINE DE L'OVAIRE

1" — Indications et contre-indications

de la greffe du singe à la femme

Toutes les indications et les contre-indications que nous avons
données pour la greffe en général sont valables pour la greffe
simiesque.

Il n'existe pas d'indications ou de contre-indications spéciales ;
mais quand on peut choisir entre ovaire humain et ovaire de
singe, les deux étant également en bonnes conditions, c'est tou¬
jours sur l'ovaire humain que doit porter le choix.

Il y a seulement un cas dans lequel l'ovaire humain est indiqué
d'une façon absolue : lorsqu'une femme castrée désire recouvrer
le pouvoir de fécondation perdu. Mais si les ovaires de la femme
n'ont pas été enlevés, ou enlevés seulement en partie, un essai
de greffe simiesque est justifié, dans le but d'obtenir une revita¬
lisation des glandes sexuelles de la receveuse (chap. VIII).

Nous avons déjà rappelé (chap. XVI) qu'il existe une contre-
indication technique à la greffe à proximité des organes génitaux
internes, par crainte qu'une grossesse ne se produisît par suite
de la fécondation d'un ovule simiesque.

La question est plus délicate lorsque les ovaires humains sont
dans un état douteux de conservation. N'est-il pas préférable
d'employer des ovaires parfaits de singe plutôt que des ovaires
humains dont nous ne connaissons pas sûrement l'état de conser¬
vation histologique et d'activité endocrinienne ?

En général, le matériel humain est toujours préférable lors¬
que nous avons.de bonnes raisons pour le croire fonctionnel,
mais s'il y a des doutes, il ne faut pas hésiter à se servir des orga¬
nes simiesques. L'indication sera encore plus impérieuse lorsque
le doute ne portera pas sur la capacité fonctionnelle de l'ovaire,
mais sur la possibilité de la transmission au receveur d'un état
pathologique (infection, tumeur, etc...).

Le choix du singe est alors obligatoire.

2° — Du choix du singe

Si la greffe du singe à l'homme est justifiée, nous ne sommes
pas autorisés à considérer de la même façon tous les singes à ce
point de vue.

Entre les singes anthropomorphes et les singes inférieurs il
existe des différences très remarquables, et la dissemblance entre
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les uns et les autres est plus grande que celle qui existe entre
l'homme et les premiers.

Quelles sont les espèces sur lesquelles doit tomber notre préfé¬
rence ?

Les singes sont d'habitude divisés en deux grands groupes :
singes de l'ancien monde ou catarrhiniens et singes du nouveau
monde ou platirrhiniens. Aucune relation génétique ne semble
exister entre les deux, d'après les recherches les plus récentes :
ils semblent avoir évolué d'une façon complètement indépendante.

Ceux du premier groupe ont 3a dents, la cloison nasale étroite
et les orifices du nez dirigés en avant ; ceux du nouveau monde
ont 36 dents, la cloison du nez large et ne possèdent jamais ni
callosités aux fesses, ni abajoues.

A ces deux groupes on en adjoint un troisième : celui des
arctopithèques, qui se distinguent des autres surtout par leur
conformation dentaire, tout de même plus semblable à celle des
platirrhiniens qu'à celle des catarrhiniens.

Aucun essai de greffe n'a encore été fait avec les singes du
nouveau monde jusqu'à présent.

Les singes du vieux monde comprennent :
Les Antropomorphes (sans queue, face nue, corps couvert de

longs poils), et les singes à queue.
Ces derniers comprennent les :
Macaques, singes asiatiques, excepté le Inus : Corps robuste,

museau proéminent, dentition forte, estomac simple, abajoues ;

Cynocéphales, singes terricoles, membres robustes et denti¬
tion se rapprochant de celle de carnivores ;

Semnipothèques (Semnopithecus) ;
Colobes (Colobus) ;
Guenons (Cercopithecus;.
Les singes anthropomorphes sont le matériel idéal pour la

greffe à cause de leur très grande ressemblance avec l'homme.
Il en existe 4 espèces : Gorille, Chimpanzé, Orang-Outang,
Gibbon.

Selon Keith, le singe qui présente le plus de ressemblance
avec l'homme est le chimpanzé, suivi par le gorille ; le gibbon
est le plus éloigné parmi les anthropomorphes.

En décrivant le chimpanzé, Vogt écrit : « La tète arrondie, les
orifices du nez aplatis, placés au milieu du visage, le cou bien
détaché, la forme du corps, et surtout l'affranchissement des
membres librement suspendus au tronc, constituent, au premier
coup d'œil cette ressemblance avec le corps humain » (fig. 176).
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Fig. 176. — Chimpanzé (d'après Voronoff).
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Fig. 177. — Cynocéphale (Papion) (d'après Yohonoff).
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Nous avons déjà vu comme à ces ressemblances extérieures en
coiTespondent d'autres plus intimes.

Il est donc bien naturel que Voroxoff ait commencé avec lui
ses expériences. Mais les difficultés pour s'en procurer sont très
grandes, leur capture difficile, leur prix élevé, leur nombre rela¬
tivement restreint et leur résistance vitale très faible.

Comme des difficultés encore plus considérables se présentent
pour les autres singes anthropomorphes, Voronoff arrêta son
attention sur les singes à queue, et choisit les cynocéphales (fig. 177).

En réalité, les différences entre ces singes et l'homme sont
déjà très remarquables. Le crâne est moins développé et, comme
Yogt le dit, semble être un appendice insignifiant de mâchoires
énormes. Le cerveau est plus petit que chez les singes supé¬
rieurs. Le thorax est fortement proéminent et comprimé sur les
côtes, les bras sont très longs. Tout de même, la conformation
des organes se rapproche encore de celle de l'homme, et les
femelles sont réglées.

Toute proportion gardée, l'utérus, les trompes, les ovaires ont
la même forme, la même disposition, les mêmes rapports que
chez la femme.

J'ai étudié histologiquement plusieurs ovaires de cynocéphales
et de magots, et j'ai trouvé une structure analogue à celle de la
glande sexuelle de la femme. Ils sont constitués par une partie
corticale et une partie médullaire très développée, occupée par
de gros vaisseaux sanguins. La corticale forme une couche
périphérique portant à l'extérieur l'épithélium germinatif.
Même en captivité, l'activité ovarienne est conservée. Les folli¬
cules primordiaux, en développement et en atrésie sont très
nombreux (fig. 178), la formation des corps jaunes vrais se fait
régulièrement. Parmi les formes d'atrésie, la dégénérescence
kystique est relativement fréquente (fig. 179).

La maturation se fait très rapidement. Le magot le plus jeune
que j'ai observé avait 6 mois, et possédait des ovaires parfaite¬
ment conformés (fig. 178).

La maturation sexuelle est, au contraire, plus tardive chez le
chimpanzé, qui possède un cycle vital analogue au cycle
humain. La captivité exerce en outre une influence sensible sur
tout le développement corporel et sur le développement sexuel.

De même que chez les mâles le testicule n'arrive pas à matu¬
rité et reste à l'état de pré-spermatogénèse, chez les femelles
l'ovaire reste hypo-fonctionnel ; les menstruations n'apparais¬
sent pas, ou assez irrégulièrement, et la femelle refuse d'habi-
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tude le mâle. Contrairement aux cynocéphales qui, maintenus
en bonnes conditions, se reproduisent même en captivité, la
reproduction n'a pas lieu chez les chimpanzés.

Ces observations démontrent qu'il ne faut pas employer des
animaux gardés longtemps en captivité ; ceux-ci n'achèvent
d'ailleurs jamais leur développement, et restent nains.

Malgré les différences que nous avons exposées (rappelons
encore le sens des poils de l'avant-bras, qui chez l'homme et les

Fig. 178. — Ovaire de jeune magot. Follicules primordiaux
et en développement. (Microphotographie).

anthropomorphes ont la pointe vers le coude, chez les autres
singes vers la main), Hartmann considère les cynocéphales
comme un groupe spécial • les « anthropoïdea ».

Ils présentent en effet encore, quoique d'une façon faible et
inconstante, les réactions sérologiques humaines (1). Parmi

(1) Une expérience très intéressante a été faite à l'Hôtel-Dieu dans le service
du professeur Gilbert, le 5 juillet 1925. Dans un cas d'empoisonnement très
grave par ingestion de sublimé, on a essayé d'établir une transfusion sanguine
entre Te malade et un cynocéphale (hamadryas) dans le but d'employer en
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eux, deux espèces ont été jusqu'ici employées : les papions
(Cy n|fcephalus-sphynx) et les hamadryas. Parmi les macaques,
l'unique espèce employée jusqu'ici a été l'espèce méditerra¬
néenne, le Magot (Inus ecaudatus).

Les premiers résultats obtenus ont élé aussi satisfaisants que
ceux de la greffe des organes de chimpanzé. Celui-ci reste tout
de même l'animal d'élection ; mais en son absence on peut très
bien recourir aux cynocéphales et aux macaques. 11 serait inté¬
ressant d'essayer la greffe, soit avec d'autres espèces, soit avec
d'autres genres, pour voir quelle serait la limite inférieure des
singes utilisables.

L'espèce choisie, une autre question se pose : quel est l'âge
préférable pour le donneur ?

Pour la greffe testiculairc, Voronoff conseille de ne pas em¬
ployer des animaux trop jeunes, qui n'auraient pas encore
atteint leur maturité sexuelle.

Pour l'ovaire, la question est différente, selon (pic nous nous
adressons aux cynocéphales et genres voisins, ou aux chim¬
panzés.

Chez ces derniers, comme nous l'avons vu, la maturité
sexuelle ne se fait pas en captivité : ce ne serait donc pas l'âge
la question essentielle, mais la date de la capture. Il est mieux
d'utiliser un animal jeune venant d'être pris que d'attendre qu'il
se développe. Les troubles de la croissance des animaux captifs
démontrent que de profondes altérations fonctionnelles endo¬
criniennes s'établissent. Plus nous attendons, plus elles aug¬
mentent, et plus la valeur fonctionnelle des ovaires devient
douteuse.

D'ailleurs, les recherches expérimentales ont démontré que
l'ovaire embryonnaire ou jeune, greffé sur un organisme adulte,
mûrit rapidement.

Pour les cynocéphales, la question est différente, car même en
captivité la maturation sexuelle a lieu. Il sera toujours préfé¬
rable de choisir des animaux bien développés.

L'élevage des singes est assez difficile dans nos pays, et le pro¬
blème de leur importation est très compliqué.

faveur de la femme les reins sains du singe. L'expérience n'a pas pu être con¬
duite à terme, mais le singe a reçu dans la veine fémorale 200 cm3 de sang
humain. Cette quantité très grande par rapport à son poids (io kilos à peu près),
ne lui a produit aucun trouble. Ce cas, bien qu'isolé, démontre encore une
fois, les grandes affinités biologiques entre l'homme et le singe.
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En Afrique française, on a récemment institué des stations
d'élevage, ce qui rendra plus facile l'approvisionnement.

Tous les singes présentent une faible résistance aux maladies,
et succombent rapidement aux causes les plus diverses. Les
chimpanzés adultes, particulièrement, résistent difficilement
aux voyages et au changement de climat et de vie.

Ils succombent d'habitude dans les premiers jours de leur

Fig. 179. — Ovaire de papion adulte. Gros follicules atrétiques.
(Atrésie kystique). (Microphotographie).

arrivée. Mais s'ils arrivent à dépasser les premières semaines,
les probabilités de leur survie sont plus fortes, et ils peuvent
subsister en captivité pendant des années.

Néanmoins, leur vie n'est pas si longue qu'à l'état libre, et leur
développement reste toujours imparfait. D'ailleurs ils s'habi¬
tuent très facilement, s'apprivoisent, et résistent bien aux opé¬
rations.

Il faut qu'ils soient tenus au chaud et reçoivent une alimen-
GKEFFE OVARIENNE 28
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lation variée, principalement végétale, mais additionnée d'un
peu de viande et d'œufs.

Les maladies auxquelles ils sont le plus sujets sont la tuber¬
culose et la dysenterie. Ils présentent aussi très fréquemment
une maladie des gencives qui est bientôt cause d'une septicemie
mortelle, et ressemble beaucoup au scorbut.

Le genre d'alimentation ne doit pas y être étranger.
Les cynocéphales sont plus résistants ; mais bien souvent, ils

meurent de cachexie progressive sans cause bien nette.
En général, il est prudent de ne se procurer les singes que

quelques jours seulement avant l'opération. Leur élevage systé¬
matique ne peut être fait que dans des établissements spéciaux
pourvus de tout le nécessaire.

Contrairement aux chimpanzés, les cynocéphales sont farou¬
ches et ne peuvent guère être apprivoisés, si ce n'est dans leur
jeune âge.

3° — Technique de la greffe à la femme

a) Opération sur le singe

L'opération sur le singe doit être faite par un assistant en
même temps que l'opération sur la femme, de façon que les
ovaires puissent être implantés tout de suite après avoir été
séparés de leurs connexions vasculo-nerveuses.

On dispose donc l'une près de l'autre les deux tables opéra¬
toires, l'une pour la femme, l'autre pour le singe.

Anesthésie du singe.
L'anesthésie du singe peut être assez facilement réalisée grâce

à la cage construite par le Docteur Moutard (fig. 180-181). Il
s'agit d'une caisse carrée de 80 cm. de côté : en avant, elle est
fermée par deux trappes indépendantes, l'une antérieure, grillée,
l'autre postérieure, en bois, destinée à fermer hermétiquement
la cage. Sur la face supérieure est placée une petite lucarne
vitrée qui permet la surveillance de l'animal pendant l'anes¬
thésie. Celui-ci est éclairé par la lumière d'une lampe électrique
projetée à travers une autre lucarne vitrée percée dans la paroi
postérieure. Un obus (de la capacité de 1 kilo de chlorure d'étyle.)
aboutit par un petit tuyau à l'intérieur de la cage ; son débit est
assuré par une petite manette.
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Pour faire entrer le singe on applique directement la caisse
d'anesthésie contre la porte de la cage de l'animal, qu'on pousse
à l'aide d'un bâton.

L'anesthésie est commencée dans une salle voisine de la salle

Fig. 180. — Gage d'anesthésie (vue antérieure).

d'opération. Après avoir fermé la seconde trappe, on ouvre la
manette du chlorure d'éthyle, en observant attentivement l'ani¬
mal. Lorsque les premiers signes d'étourdissement apparaissent,
on arrête le débit et on attend que l'animal soit tombé, on ouvre
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alors rapidement la cage et on attache le singe sur la table d'opé¬
ration, tandis qu'un assistant continue l'anesthésie en versant
du chloroforme à la compresse.

L'anesthésie au chloroforme est d'habitude très bien suppor-

Fig. 181. — Cage d'anesthésie (vue postérieure).

tée ; les syncopes sont rares et facilement jugulées par une respi¬
ration artificielle énergique. Le réflexe cornéen doit toujours être
conservé ; sa disparition est suivie de l'arrêt de la respiration.

Une fois attaché, l'animal est rasé, désinfecté, après un savon-
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nage énergique el un lavage à l'éther et à l'alcool, puis recouvert
-de champs stérilisés. Il est alors seulement introduit dans la salle
d'opération

Prélèvement des ovaires .

On exécute une laparotomie basse. Une fois repérés, les ovai¬
res sont isolés entre des compresses stérilisées.

La ligature des pédicules ne sera faite qu'à la dernière minute.
Avec une lame de rasoir de sûreté ou un bistouri bien tranchant,
on coupe l'ovaire en deux.

Les fragments sont successivement prélevés par le chirurgien
qui exécute la greffe.

La ligature du pédicule sera exécutée après le prélèvement du
dernier greffon.

b) Opération sur la femme

Toutes les méthodes que nous avons indiquées pour la greffe
humaine peuvent être employées pour la greffe simiesque.

Rappelons seulement les précautions à prendre en cas de greffe
■à la proximité des organes génitaux internes.

4" — Critiques

Plusieurs ' critiques ont été adressées à la méthode de greffe
du singe à l'homme. La plus importante est le manque, jusqu'à
présent, d'un contrôle histologique démontrant la prise du
greffon. Pour l'ovaire, aucun cas humain détaillé n'a encore été
publié ; et je dois à l'obligeance de M. le Docteur Voronoff la
connaissance des résultats heureux qu'il a obtenus en appliquant
sa méthode à la femme.

Une certaine réserve est donc parfaitement compréhensible,
et cette greffe doit être considérée encore comme en expérimen¬
tation ; mais, à ce titre, elle est bien justifiée, et aucune objec¬
tion sérieuse ne peut lui être adressée, ni surtout celle d'être
dangereuse.

Eu outre, les premiers résultats physiologiques qui datent déjà
de deux années, sont nettement en sa faveur.

Une critique qu'on ne peut pas prendre au sérieux, est celle de
la possibilité de provoquer par greffe du singe à l'homme une
dégénérescence de notre race. L'objection est tellement absurde
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qu'elle ne mériterait pas de réponse si elle n'eût été répétée plu¬
sieurs fois.

Comme nous prenons soin d'empêcher une fécondation des
ovules simiesques ,c'est par effet de l'action endocrine que cette
dégénérescence devrait se produire. Or la greffe est faite sur des
adultes à caractères somatiques et psychiquess bien fixés et non
réversibles, sur lesqules l'ovaire de singe exerce seulement une
action générale stimulante, zoologiquement aspécifique. Ce sont
toujours le cerveau et les organes humains qui continuent à
fonctionner, seulement la stimulation, au lieu de leur arriver
des glandes sexuelles propres à la femme, sera produite par les
glandes greffées du singe.
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CHAPITRE XVIII

QUELQUES PROBLÈMES INHÉRENTS
A LA GREFFE

1. — LA GREFFE ET L'EUGÉNIQUE

L'amélioration de la race peut-elle tirer avantage de la greffe
humaine, en tant que méthode permettant, par la substitution
d'ovaires normaux à des ovaires dysfonctionnels, la formation
de produits meilleurs ? Peut-on attendre d'une modification de
l'état endocrinien de la mère un résultat heureux sur la descen¬
dance P

La question ne peut être posée actuellement que d'une façon
théorique, et comme problème de l'avenir, en supposant réso¬
lues définitivement toutes les difficultés de la greffe humaine,
de façon à en permettre une large application. Il est évident que
la greffe ovarienne en agissant sur certains états de dysovarie,
qui, tout en permettant une grossesse et l'accouchement, pro¬
duisent un déséquilibre endocrinien, exerce une influence sur
la formation et le développement du produit de conception.

La greffe ovarienne, en guérissant ou en amendant plusieurs
états pathologiques de la femme, constitue une véritable amé¬
lioration de la race, et d'autant plus importante qu'il s'agit de
caractères constitutionnels, héréditaires.

La constitution humorale du corps humain, tout en étant ca¬
ractéristique et spécifique pour chaque individu, est modifiable
par les moyens dont nous disposons, surtout dans les états pa¬
thologiques soignés à leurs débuts. Les heureux résultats obte¬
nus avec l'insuline, de même que les résultats de l'opothérapie
thyroïdienne, "nous démontrent la vérité de cette affirmation.

Par la greffe, nous arrivons à modifier l'équilibre endocrinien
de l'individu malade, à varier sa formule humorale. Quel est le
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retentissement de cette intervention sur l'hérédité ? Elle sera

d'autant plus importante et plus immédiate que nous agissons
directement sur la mère, c'est-à-dire sur le terrain d'implanta¬
tion et de développement du produit de la fécondation.

La démonstration objective du passage des hormones à tra¬
vers le placenta a été faite pour la folliculine, mais nous n'avions
pas besoin de cette épreuve expérimentale pour admettre l'in-
Iluence des hormones maternelles sur le développement fœtal
L'importance des sécrétions internes est trop grande pour qu'il
soit possible d'imaginer que la formation de l'être humain puisse
se faire en leur absence, et que sa morphogénèse soit indépen¬
dante de la régulation hormonique.

Les phénomènes génitaux qui, bien souvent, se manifestent
à la naissance du foetus sont à conditionnement maternel ; et il
n'est pas impossible que certains phénomènes pathologiques des
premiers mois de la grossesse ne soient en rapport avec une défi¬
cience hormonique de la mère, qui doit satisfaire en même
temps aux besoins endocriniens de l'embryon.

Ce que nous avons dit en général pour les glandes à sécrétion
interne, vaut en particulier pour l'ovaire, qui non seulement
exerce une importante action morphogène sur le fœtus, mai?
influence encore, comme nous l'avons vu, toute la physiologie
de la mère.

La greffe, une fois sa technique réglée, pourra peut-être agir
sur l'hérédité, et cette affirmation n'a rien d'étonnant si on songe
que certaines formules endocriniennes sont transmissibles.

L'amélioration de la race est un problème complexe d'hygiène
et de prévoyance sociale, mais à côté de la lutte contre les infec¬
tions chroniques, les intoxications, les mauvaises conditions de
vie et de travail, il faut maintenant considérer un aspect nou¬
veau de la question : l'influence des troubles endocriniens, et
particulièrement des troubles génitaux, sur les caractères de la
descendance. La défense de la maternité reste incomplète si elle
néglige la sauvegarde du parfait équilibre organique de la mère.

Les troubles endocriniens, dont nous venons de parler, se
manifestent d'habitude avec précocité, lorsqu'ils ne sont pas hé¬
réditaire, et la thérapeutique est d'autant plus efficace qu'elle
est plus rapide. La défense de la maternité se fait donc en soi¬
gnant l'enfant, et l'adolescente ; c'est à cette époque que la
greffe peut être bien souvent utile. A mesure que nous nous
éloignons de la puberté, notre thérapeutique devient plus aléa-
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toire en ce qui concerne les cas d'infantilisme, de puberté retar¬
dée, de trouble du développement à conditionnement ovarien.

L'application de la greffe simiesque, si elle répond aux grands
■espoirs qu'elle a suscités, et si elle peut être appliquée sur une
vaste échelle, rendra encore plus grande l'importance de la greffe
en nous offrant un matériel relativement facile à se procurer
(surtout si on installe des élevages) et toujours à la disposition du
chirurgien.

L'eugénique, comme nous l'avons déjà observé (chap. 17), n'a
rien à craindre de cette utilisation, car la non-spécificité zoolo¬
gique est une des caractéristiques des hormones.

A côté de l'importance pour l'eugénique, importance qui con¬
siste surtout dans la possibilité d'une vaste application future, la
greffe peut jouer un grand rôle social comme thérapeutique de
la stérilité. La possibilité de redonner à la femme devenue im¬
propre à la reproduction la capacité d'être fécondée, constitue un
notable avantage, et élimine une cause fréquente de désunion
dans la famille.

Une question intéressante vient alors à se poser, question qui
peut avoir une valeur juridique : le iils d'une femme précédem¬
ment stérile et greffée avec l'ovaire d'une autre femme n'appar¬
tient-il pas à la donneuse ? Quels sont les droits de cette der¬
nière ? Au point de vue biologique, s'il s'agit d'une femme cas¬
trée, aucun doute n'est possible, car le germe fécondé ne peut
provenir que du greffon. Dans un cas de Morris, une femme
blanche fut greffée avec les ovaires d'une femme nègre et accou¬
cha d'un enfant nègre. La question est plus difficile à résoudre
lorsque sur une femme dysovarique on a pratiqué, sans ovario-
tomie, une greffe ovarienne à siège génital. En tout cas, il ne
faut pas oublier que, même lorsque la grossesse est due à un
ovule implanté, son développement reste sous l'influence et la
régulation de la mère adoplive. Cette influence est, comme nous
venons de le voir, tellement importante, qu'elle marque le pro¬
duit de son empreinte, et constitue, de même que les longues
fatigues et les douleurs de la grossesse et de l'accouchement, un
droit moral sur l'enfant.

Il est tout de même prudent, lorsqu'on emprunte à une femme
un ovaire pour une greffe, de lui demander une autorisation
écrite.

D'habitude l'ovaire sera prélevé à la suite d'une indication pré¬
cise ; mais, si au cours d'une intervention laparatomique, on
prélève un petit fragment d'ovaire sain pour en faire bénéficier
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une autre malade, qu'on n'oublie pas en ce cas que la loi de
certains pays (France) condamne la cession d'une partie du propre
corps (i) (code Napoléon).

La loi anglaise permet, au contraire, l'opération humaine,
mais non la vivisection du singe, pour la greffe.

En Italie, il n'existe de lois prohibitrices ni pour l'opération
humaine, ni pour l'opération simiesque.

Mais l'importance économique et sociale de la greffe semble
avoir des nouvelles possibilités de développement à la suite des
expériences de Voronoff sur la greffe testiculaire. La greffe de
rajeunissement, en donnant à la vieillesse l'énergie de la jeu¬
nesse, a pour conséquence un retentissement social.

Non seulement on peut de cette façon conserver plus longue¬
ment l'activité intellectuelle des hommes les plus éminents de
la nation, mais on peut encore envisager la possibilité de revita¬
liser les vieillards des hospices, qui vivent aux dépens de la
Société. Les premiers résultats de greffes testiculaires exécutées
en Algérie, en Italie (Alba, Turin), en Amérique, ont donné des
résultats particulièrement heureux ; et il n'est pas absurde de
songer à une extension de la méthode aux femmes des asiles,
sous forme, naturellement, de greffe ovarienne.

En exprimant toutes ces possibilités futures, je ne voudrais
pas être accusé d'un optimisme excessif, car je connais bien les
énormes difficultés qui s'opposent encore à une large applica¬
tion de la méthode, et qui rendent ses succès si difficiles et si
peu nombreux.

Bien loin de considérer la question de la greffe ovarienne
comme résolue, je désire, au contraire, inviter à son étude en
indiquant les directives dont, à mon avis, devront s'inspirer les
recherches futures.

Mon optimisme, malgré certains insuccès actuels, est basé non
seulement sur des considérations théoriques, mais aussi sur les
brillants résultats de la greffe animale et sur certains résultats heu¬
reux déjà obtenus sur l'homme.

Les différences entre les résultats obtenus sur l'homme et les
résultats de la greffe animale sont surtout des différences de
pourcentage de prise et des différences de degré ; l'action de
l'ovaire sur les animaux et sur l'homme est fondamentalement
la même.

(i) En pratique celle loi n'est pas appliquée. La transfusion du sang devrait,
être condamnée au même titre.
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2. - APPLICATION DE LA GREFFE A L'ART VÉTÉRINAIRE

La greffe testiculaire a été largement appliquée au cheptel avec
des résultats très remarquables. Les indications ont été de deux
ordres : revitalisation de vieux animaux (taureaux, étalons) pour
prolonger la période de leur activité sexuelle et les utiliser encore
comme reproducteurs ; la greffe sur des animaux domestiques
(porcs, béliers, etc...), durant leur croissance pour augmenter la
quantité de leur laine ou de leur viande.

La greffe ovarienne présente des difficultés de réalisation bien
plus grandes. Tandis que la castration des mâles est une opéra¬
tion courante, il faut, pour avoir des ovaires, accomplir une
opération grave et difficilement supportée. Pratiquement, elle
n'est pas possible, car les pertes d'animaux et les frais d'opéra¬
tion dépasseraient les avantages de l'intervention. On pourrait,
il est vrai, recourir aux animaux destinés à la boucherie ; mais
en plus de l'impossibilité d'avoir un matériel frais et sûrement
aseptique, il faudrait une organisation très complexe.

D'ailleurs, la technique de la greffe doit être encore mise
au point pour ces animaux, sur lesquels il n'est pas possible
d'exécuter une laparotomie pour faire une greffe intra-abdomi-
nale.

Quant à la deuxième indication, nous nous trouvons aux pri¬
ses avec les mêmes difficultés. Jusqu'ici toutes les greffes que j'ai
exécutées en présence des ovaires de l'hôte, se sont résorbées, et
leur action endocrinienne sur les animaux normaux est encore

à démontrer. Naturellement, il faudrait expérimenter sur des
brebis et autres femelles d'animaux ayant servi à la greffe testi¬
culaire.

Il s'agit donc d'une question qui doit être encore étudiée au
point de vue expérimental, quoique, dès maintenant, elle ne
semble pas appelée à une large application, même si on obtient
de bons résultats.

Il nous reste encore à considérer une troisième application,
qui, malgré sa limitation, présente néanmoins une certaine
importance dans la pratique vétérinaire courante : je veux par¬
ler de la greffe de revitalisation sur les petits animaux domesti¬
ques, telle que je l'ai réalisée sur les chiennes. On peut prolon¬
ger ainsi la période de fécondité des animaux qui devraient être
abattus, on arrive à les conserver pour quelque temps encore à
l'affection de leurs maîtres.
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Les résultats sont quelquefois très brillants, et un essai est tou¬
jours justifié. II faut naturellement suivre fidèlement les règles
que j'ai indiquées, et être très prudents dans la narcose (Chap. IV).

La greffe ovarienne est indiquée seulement pour les femelles.
Malgré les excellents résultats obtenus par moi sur les mâles
(Chap. VIII), je crois que pour ces derniers, il est toujours préfé¬
rable de recourir à la greffe testiculaire, surtout pour obtenir des
résultats plus durables.
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CHAPITRE XIX

MODALITÉ D'ACTION DE LA GREFFE

J'ai déjà amplement traité des lois d'action de la greffe dans
la première partie de cet ouvrage, et je n'y reviendrai pas, car ce
que j'ai dit pour les animaux est aussi vrai, en général, pour
l'homme, à part des différences de détail.

L'action du greffon sur le soma est moins évidente que sur les
animaux : la femme castrée et greffée, lorsque la greffe prend,
perd les caractères de castration pour reprendre son aspect nor¬
mal ; les menstruations réapparaissent, la graisse disparaît, les
organes génitaux et les mamelles se développent de nouveau
s'ils avaient déjà régressé, la libido sexuelle revient.

A son tour, le soma exerce une action très importante sur le
greffon et à mesure que nous montons dans l'échelle zoologique,
ces rapports deviennent plus importants.

Le greffon semble se soustraire, tout au moins dans les pre¬
miers temps, à la régulation et au contrôle de l'organisme : les
menstruations n'apparaissent pas tout d'abord suivant le rythme
normal ; elles se suivent le plus souvent par périodes irréguliè¬
res, quelquefois très rapprochées, quelquefois au contraire très
espacées. D'habitude, elles sont également irrégulières en durée
et en quantité.

Les phénomènes d'hyperfonction que j'ai décrits chez les
animaux peuvent se présenter aussi chez la femme : le gonfle¬
ment des glandes mammaires et l'apparition de sécrétion lac¬
tée, l'abondance excessive des menstruations, l'hypérémie du
tractus génital ont été observés plusieurs fois.

Ces manifestations anormales ne sont généralement pas dura¬
bles, et se produisent seulement pendant les premiers mois.
Ensuite tout rentre dans Tordre : probablement que l'innerva¬
tion du greffon y joue un rôle important.

Au point de vue pratique, le but que nous nous proposons
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d'atteindre par la greffe ovarienne n'est pas toujours le même.
Nous attendons du greffon deux actions différentes selon le cas :
une action de substitution durable, et une action de stimulation
sur les ovaires du receveur.

Nous avons déjà indiqué les cas dans lesquels nous devons
rechercher l'une ou l'autre action. En général, lorsque les ovai¬
res de la femme à greffer, tout en étant dans des conditions d'in¬
suffisance fonctionnelle, ne présentent pas de lésion de nature
à imposer leur ablation, leur conservation est à conseiller, et la
greffe revitalisante doit être essayée. L'infantilisme, l'hypopla-
sie génitale, certaines formes de dysovarisme et de stérilité cons¬
tituent les indications les plus typiques de cette forme de greffe,
de même que la greffe de revitalisation d'un organisme vieux.
On aura recours, au contraire, à la greffe de substitution toutes
les fois que l'ovariotomie sera nécessaire.

La greffe stimulante peut d'ailleurs toujours se transformer
en greffe substituante. La condition essentielle jjour la prise et
la carence hormonique (Chap. VII) si les ovaires de la femme
greffée ne se remettent donc pas a fonctionner, le greffon se con¬
serve et agit comme substituant ; si, au contraire, sa stimulation
est suffisante pour réveiller l'activité endocrine des glandes sexuel¬
les de la receveuse, il cessera sa fonction avec leur reprise physio¬
logique.

D'ailleurs, cette méthode est toujours préférable, lorsqu'elle
est possible, pour une autre raison : le greffon a forcément une
vie limitée ; sa position anormale l'oblige à une consommation
plus rapide de ses éléments actifs ; ceux-ci, à leur tour, ne sont
jamais si abondants que dans l'organe normal ; les réserves
s'épuisent très rapidemnet ; l'action du greffon ne peut donc pas
avoir la même durée que celle de l'organe normal. L'ovaire re¬
vitalisé, au contraire, a en lui-même des possibilités infiniment
plus grandes : sa régénération a lieu au dépens de l'épithélium
germinatif (Chap. VIII), qui constitue une réserve pratiquement
inépuisable ; son évolution reste normale car toutes ses conne¬
xions vasculaires et nerveuses sont normales ; aucune des causes

altérantes qui agissent sur les greffons n'ont prise sur lui. De plus,
on a une garantie plus grande de fonctionnement parfaitement
régulier.

Greffe et opothérapie ovarienne. ■— Lorsque nous devons dis¬
cuter une indication de greffe ovarienne, une question se pose
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d'abord : n'est-il pas possible d'arriver au même résultat avec
l'opothérapie, qui constitue une méthode bien plus simple et
moins dangereuse P

Je ne répéterai pas ici les nombreuses objections qu'on peut
adresser à cette méthode, telle qu'elle est pratiquée aujourd'hui :
l'incertitude sur la composition des différents produits proposés,
qui subissent des manipulations très complexes et n'offrent
aucunement la garantie de contenir les principes actifs de la
glande endocrine ; l'impossibilité d'avoir un produit de compo¬
sition constante correspondant à une période physiologique dé¬
terminée, point important pour l'ovaire, organe polymorphe qui
élabore des substances différentes à actions bien souvent oppo¬
sées ; nécessité de fournir ces substances à l'organisme malade,
non pas d'une façon graduelle et continue, mais à doses massi¬
ves et espacées, etc..., etc...

Il est évident que la place que nous pouvons faire pour le
moment à l'opothérapie ne peut pas être très importante. Nous
sommes néanmoins convaincus que, lorsque nos connaissances
physiologiques et pharmacologiques seront plus avancées, elle
jouera un rôle bien plus actif dans la thérapeutique ovarienne.

Nous avons insisté plusieurs fois sur l'erreur qui, à notre avis,
est trop souvent commise, de considérer comme d'ordre quanti¬
tatif bien des symptômes qui dépendent au contraire de troubles
sécrétoires qualitatifs. Or, toutes ces formes sont passibles d'une
opothérapie ovarienne. Mais pour que celle-ci soit vraiment effi¬
cace, il faudra préparer et étudier scientifiquement les extraits
des différentes formations ovariennes en employant les organes
à différentes périodes physiologiques. Il est nécessaire pour cela,
non seulement de perfectionner nos techniques de préparation,
mais encore d'étudier chimiquement la sécrétion interne de
l'ovaire en essayant de la déceler dans le sang des veines ova¬
riennes.

En tous cas, l'opothérapie ovarienne ne peut être prise en
considération dans toutes les formes où, à la suite d'une ablation
complète des ovaires, nous cherchons à obtenir un résultat du¬
rable. La greffe est nettement supérieure et trouve alors une indi¬
cation précise. Dans tous les états de carence absolue, elle cons¬
titue une véritable thérapeutique et non un palliatif.

De même, il ne sera pas question d'opothérapie lorsque, à la
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suite d'une castration, nous ne cherchons pas seulement à répa¬
rer les troubles endocriniens, mais encore à conserver à la fem¬
me son activité reproductrice.

Malgré les réserves que nous venons de formuler, la possibi¬
lité d'une opothérapie devra toujours être envisagée lorsque nous
désirerons exercer une stimulation sur les ovaires.
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CHAPITRE XX

CONCLUSIONS

L'exposé détaillé de mes expériences et des résultats sur l'hom¬
me permet aux lecteurs de se faire une opinion personnelle sur
la valeur de la greffe dans la thérapeutique humaine et sur les
problèmes histologiques et physiologiques en rapport avec l'ac¬
tion endocrine de l'ovaire.

Dans mon travail, je me suis efforcé de mettre en évidence
les faits les plus intéressants qui ressortent de mes recherches,
et surtout de les coordonner, de montrer leurs relations récipro¬
ques et les possibilités d'interprétation biologique. Tout en s'en
tenant aux mammifères, j'ai montré dans leurs grandes lignes
les différences dans l'action endocrine de l'ovaire à mesure que
nous montons dans l'échelle zoologique.

Le problème liistologique a été étudié le premier ; en le con¬
sidérant objectivement, sans me baser sur les conceptions ni les
descriptions classiques, je suis arrivé à des conclusions quelque¬
fois différentes de celles généralement acceptées. L'évolution et la
transformation des divers éléments ovariens ont été suivies dans
leur rythme. Le follicule, organe complet et complexe, a été consi¬
déré comme base de toutes les modifications de l'ovaire adulte ;
et les variations quantitatives des différents éléments constitu¬
tifs de la glande sexuelle féminine ont été mises en rapport avec
les phases différentes du cycle folliculaire. Le processus d'atré-
sie a reçu une interprétation nouvelle ; les corps jaunes faux et
les cellules interstitielles ont été considérés comme des forma¬
tions indépendantes et sans particulière importance endocri¬
nienne.

L'observation soigneuse du cycle folliculaire et du cycle fonc¬
tionnel, l'étude de leurs rapports chronologiques et quantitatifs,
la constatation du rapport constant entre certaines modifications
anatomiques et les manifestations physiologiques correspondan-
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tes, nous ont permis de localiser l'élément endocrinien actif dans
la cellule de la granuleuse sous ses différentes formes, y compris
la transformation lutéinique.

En suivant plus particulièrement quelques-unes des manifes¬
tations fonctionnelles, telle que la sécrétion lactée, nous avons
pu mieux pénétrer dans leur mécanisme, constatant qu'ils existe
deux phases nettement séparées, la phase de formation morpho¬
gène et la phase sécrétoire, à conditionnement différent. L'ovai¬
re est l'organe stimulateur principal de l'activité mammaire ;
cette action s'exerce par les cellules de la granuleuse, tandis que
le corps jaune a une action contraire.

En procédant toujours à un examen comparatif des phéno¬
mènes histologiqucs et physiologiques, nous sommes arrivés à
la certitude que le mécanisme principal d'action endocrinienne
de l'ovaire n'est pas celui généralement admis ; et, tout en
employant la terminologie impropre qui est entrée dans l'usage,
nous lui donnons une valeur plus extensive.

A notre avis, à côté d'une sécrétion véritable, il y a dans
l'ovaire un processus de réabsorption continue, qui s'exerce
directement ou par l'intermédiaire du liquide folliculaire, et qui
est la source la plus importante des hormones ovariennes. Com¬
me nous l'avons vu, nous ne pouvons admettre l'existence d'une
seule hormone ; en général le corps jaune a une action princi¬
palement sécrétoire ; les follicules agissent surtout par la résorp¬
tion des cellules de là granuleuse, et probablement des ovules.

L'observation constante des animaux greffés, ainsi que l'exa¬
men comparé des courbes morphogénétiques de l'animal nor¬
mal, de l'animal castré, et de l'animal ovariectomisé et greffé,
nous ont permis d'étudier les modalités d'action de la greffe, et
de vérifier ses lois. Nous avons suivi de cette façon le rythme
utérin, et le rythme mammaire des animaux opérés, et nous
avons pu surprendre l'existence d'un cycle sexuel anormal, avec
des périodes alternées de repos et d'hyperactivité. Entre les mâ¬
les et les femelles, il n'existe que des différences de degré ; chez
les uns et les autres, la régulation somatique n'est pas si parfaite
que chez l'animal normal, et aux manifestations anormales cor¬
respondent des modifications liisLologiques anormales. Entre le
greffon et le soma s'établissent des rapports complets d'interdé¬
pendance, et ils s'influencent d'une façon tellement intime que
l'étude biologique de la greffe peut être, en dernière analyse,
réduite à l'étude de leurs relations.

Quant au problème de la prise du greffon, après l'avoir étudié
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expérimentalement sur toutes ses faces, j'en suis arrivé à la
conviction qu'il s'agit surtout d'un problème biologique, qui
doit être résolu biologiquement, en cherchant à influencer par
une action directe les conditions de réceptivité du receveur, ou,
plus difficilement, en modifiant les conditions du donneur, de
façon à créer entre les deux un état d'identité biologique.

En étudiant les conditions de la prise et la question complexe
de l'antagonisme des glandes sexuelles féminine et masculine,
j'ai mis en évidence l'importance de l'état endocrinien de l'orga¬
nisme du receveur, et j'ai attiré l'attention sur la nécessité
d'aborder la question, non pas isolément, mais dans son cadre
naturel, en considérant l'ovaire comme partie hormonique d'un
système organique complexe. Les lois du seuil de concentration
et de saturation hormonique, que j'ai formulées, ont été un pre¬
mier essai dans cette voie.

De même mes expériences de greffe ovarienne sur les mâles
et les femelles séniles, par les phénomènes de revitalisation obser¬
vés, démontrent que l'action de l'ovaire n'est pas limitée aux
caractères sexuels, et qu'à côté d'une action nettement spécifi¬
que il exerce une action générale analogue à celle de la glande
masculine.

Le problème du « rajeunissement » est encore obscur. La vieil¬
lesse est d'ailleurs un syndrome complexe ; et aucune ues mé¬
thodes conseillées jusqu'ici n'a donné, en dehors de la greffe,
des résultats satisfaisants.

L'examen critique des opérations de greffe humaine confirme
l'observation que nous avons déjà faite : à mesure que nous
montons dans l'échelle zoologique, les difficultés à la prise de¬
viennent plus grandes ; mais les phénomènes histologiques et
physiologiques, à part des différences de détail, sont du même
type. Les greffes autoplastiques ont donné des résultats remar¬
quables et durables ; les greffes homoplastiques ont eu des suc¬
cès plus rares, mais quelquefois très notables. Malheureusement
nous manquons de toutes les données nécessaires pour une sta¬
tistique.

La première condition pour le succès est une indication exacte
et une intervention aussi précoce que possible, la seconde une
technique rationnelle et scrupuleuse. N'oublions pas que l'âge
de la donneuse et de la receveuse, leur état général et endocri¬
nien (syndrome pluriglandulairé) ; les conditions des ovaires à
greffer, et une infinité d'autres conditions relatives à la donneuse
et à la receveuse jouent un rôle fondamental dans la réussite.
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La greffe ovarienne est le procédé le plus rationnel pour soi¬
gner un état de carence ovarienne totale ou relative.

La physiologie humaine est hien plus complexe que la physio¬
logie du cobaye et ne permet pas certaines schématisations et sim¬
plifications. L'ovaire est soumis à une infinité d'influences diffé¬
rentes, qu'il est nécessaire d'apprécier lorsque nous nous trou¬
vons en présence d'un syndrome ovarien ; ce dernier sera rare¬
ment isolé et primitif. Si nous nous bornons donc à la thérapeu¬
tique ovarienne sans agir en même temps sur la cause primaire
influençante (mauvaise nutrition, processus infectieux, altéra¬
tions endocriniennes pluriglandulaires, etc...), nous risquons de
manquer notre but.

J'ai parlé d'insuffisance ovarienne, mais ce n'est qu'un aspect
partiel de la question. L'étude clinique de toutes les formes de
dysovarie est éclairée par les recherches expérimentales. La dé¬
monstration de l'existence de plusieurs hormones ovariennes nous
explique certaines symptomatologies obscures, qu'on a considé¬
rées jusqu'ici comme des troubles d'ordre quantitatif, mais qu'il
était évidemment impossible de faire rentrer dans un tableau uni
que. La succession de manifestations très différentes telles que le*,
aménorrhées et les ménorragiges était incompréhensible. Au con¬
traire, tous ces phénomènes sont facilement explicables en admet¬
tant une altération qualitative dans le cycle ovarien : il ne s'agit
pas d'une augmentation de la sécrétion interne ovarienne, selon
la formule vague généralement admise, mais de la substitution
d'une hormone à une autre, conséquence d'une-altération dans le
rythme normal de leur production. Des anomalies dans l'atrésie
folliculaire, dans la formation et la durée du corps jaune, dans
le développement et la maturation folliculaires sont suffisantes
pour la production de certains tableaux cliniques.

Après avoir traité de toutes les conditions dans lesquelles la
greffe doit être appliquée, nous avons abordé le problème tech¬
nique, chirurgical de la greffe homoplastique et de la greffe du
singe à l'homme. Le problème technique reste encore un pro¬
blème fondamental, et de sa résolution dépend l'avenir de la
greffe.

Pour le moment, sans optimisme excessif, ni scepticisme injus¬
tifié, nous pouvons affirmer que la greffe ovarienne présente des
indications bien nettes. Les résultats favorables obtenus par la
greffe autoplastique, et dans quelques cas de greffe homoplastique
et du singe à l'homme, imposent son application à la thérapeu¬
tique humaine, lorsque les autres méthodes ont fait faillite.
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Si nous voulons maintenant retirer de nos recherches quelques
considérations synthétiques, nous j^ouvons formuler les proposi¬
tions suivantes :

i° L'ovaire greffé, soit autoplastiquement, soit homoplastique-
rnent, sur les chiens, les lapins, les rats blancs et les cobayes,
prend avec une facilité relative, pourvu qu'on suive des règles
techniques déterminées ;

2° La prise est d'autant plus facile que nous descendons dans
l'échelle zoologique ; mais les différences de pourcentage sont
très remarquables, même entre les espèces très proches. Chez le
cobaye la prise est constante et se fait également bien sur les mâ¬
les châtrés que sur les femelles ;

3° L'ovaire ne paraît pas, par contre, propre à vivre dans des
organismes d'espèce différente (greffe télo-hétéroplastiquej : il su¬
bit alors des phénomènes régressifs allant jusqu'à la résorption
totale ;

4° Pour que la prise de la greffe soit possible, il faut que l'or¬
ganisme receveur soit en état de carence absolue ou relative par
rapport à l'hormone sexuelle ;

5° L'ovaire de cobaye est également propre à la prise pendant
toute la période de la vie sexuelle et à tous ses stades fonctionnels.
L'âge, la condition physiologique de l'hôte, la consanguinité
n'ont pas une importance particulière.

La prise est, au contraire, d'autant plus difficile, que la diffé¬
rence d'âge entre donneur et receveur est plus grande.

6° L'ovaire est moins propre à la prise pendant les périodes de
repos sexuel ;

7° Chez la femelle, une longue période de castration et l'abla¬
tion de l'utérus constitue une condition défavorable ;

8° La présence antérieure d'un greffon qui n'a pas pris, quel
que soit son type, rend les animaux plus réfractaires à des greffes
successives. L'aptitude à la prise semble aussi diminuer avec des
greffes répétées ;

9° Chez les mammifères inférieurs, la question du siège est se¬
condaire : tous les tissus et organes permettant l'irrigation du
greffon et n'exerçant pas de compression sur lui sont également
favorables.

Chez les mammifères supérieurs, au contraire, le pourcentage
des prises subit des variations en rapport avec le siège.

io° Chez le cobaye, les différences d'individualité, de famille, de
variété n'ont pas une influence remarquable ;
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il" Si la greffe prend, on remarque une pénétration précoce et
rapide de vaisseaux qui en assurent la nutrition ;

12° La réaction lymphocytaire varie d'intensité selon les sièges
et la nature des greffons ; elle est très limitée dans les greffons
intra-ovariques et n'est pas spécifique pour les greffons homoplas-
liques ;

i3° Les différences entre les greffons autoplastiques et les gref¬
fons liomoplastiques ne sont pas aussi importantes qu'on l'affir¬
me-habituellement (cobaye) ;

r/ff La caractéristique liistologique principale de l'ovaire greffé
qui a pris, est une tendance à un développement abondant et irré¬
gulier des follicules, qui arrivent en partie à maturation avec for¬
mation de corps jaune, et en partie aboutissent à un lent processus
d'atrésie ;

i5° La première modalité est caractéristique des greffes auto-
plastiques ; la seconde des greffes hétéro-sexuelles ; les greffes
liomoplastiques homo-sexuelles ont un comportement intermé¬
diaire ;

i6° Les cellules lutéiniques dérivent des cellules de la granu¬
leuse et peuvent se reproduire par caryokinèse, mais cela n'arrive
que rarement ;

170 La présence de corps jaunes vrais et de formes de division
ovulaire, au bout de plusieurs mois de greffe, démontre que chez
les cobayes une ovulation spontanée est possible ;

180 Une néoformation ovulaire n'a pas lieu dans les greffons ;
190 La caractéristique physiologique principale de l'ovaire gref¬

fé et qui a pris, c'est la tendance à une hypéractivité irrégulière,
qui est surtout évidente dans les greffes hétéro-sexuelles (cobaye),
qui produisent dans l'organisme masculin une série des modifi¬
cations progressives du type puerpéral sur les mamelons et les
mamelle, et du type gravidique sur des fragments d'utérus si¬
multanément greffés. Des phénomènes analogues, quoique moins
accentués, ont lieu dans les greffes homo-sexuelles ;

200 L'action de l'ovaire greffé s'exerce d'une façon cyclique,
niais par périodes irrégulières ;

2i° La greffe ovarienne empêche l'apparition des caractères de
castration et suffit à amener l'organisme à son complet état de
développement sexuel. Son action s'exerce aussi en provoquant le
développement des mamelons accessoires chez la femelle et chez
le mâle ;

220 L'ovaire greffé sur des animaux vieux de sexe féminin et de
sexe masculin, agit en déterminant une profonde transformation
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éomatique et psychique, et en activant les diverses fonctions de
l'organisme.

Cette action s'exerce, soit directement, soit par l'intermédiaire
d'une régénération des ovaires et probablement des testicules du
receveur.

23° L'ovaire exerce des actions très différentes : une action spé¬
cifique sur les caractères sexuels, et une action générale, aspéci-
lique, analogue à celle exercée par le testicule ;

24° Ces actions physiologiques sont sous la dépendance étroite
des modifications histologiques. Une quantité minime de tissu
est en puissance capable d'une action maxima, qui s'exerce selon
les lois du seuil de concentration et de saturation hormonique. Le
temps de latence est variable, et modifie la valeur endocrinienne
du minimum efficace ;

25° L'action hormonique de l'ovaire dépend en partie d'une sé¬
crétion interne, et en partie des phénomènes de résorption des
éléments actifs ;

26° Cette action est exercée par l'épithélium folliculaire à ses di¬
vers stades de transformation, y compris la transformation lutéi-
nique ;

270 L'atrésie folliculaire, soit dans les ovaires normaux, soit
dans les ovaires greffés, est un processus complexe, qui se pré¬
sente sous des formes différentes.

La phase active, au point de vue endocrinien, est la première
phase, ou phase épithéliale, dans laquelle la résorption des cellu¬
les de la granuleuse se fait avec une intensité maxima.

28° Le corps jaune faux est la terminaison anatomique de cer¬
taines formes d'alrésie, et ne semble posséder aucune action endo¬
crinienne propre, de même que les cellules interstitielles ;

290 La résorption des greffons qui n'ont pas pris ne s'accompa¬
gne pas, habituellement, de phénomènes fonctionnels ;

3o° Les substances spécifiques actives que l'ovaire déverse dans
le .sang sont différentes et exercent même des actions opposées ;

3i° L'ovaire de cobaye est capable de produire à lui seul les hor¬
mones nécessaires pour provoquer l'hypertrophie mammaire et la
sécrétion lactée sans que l'intervention des hormones fœtaux, pla¬
centaires, ovulaires, soit nécessaire et sous l'action mécanique de
la succion ;

32° L'hypertrophie de mamelons et de la glande mammaire,
aussi bien que la sécrétion lactée, sont provoquées par les cellules
de la granuleuse des follicules en voie de maturation et surtout des
follicules en atrésie ;
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33° Le corps jaune vrai n'exerce pas une action démontrable
sur le conditionnement de l'hypertrophie mammaire et semble
exercer, au moins à certains stades de son évolution, une action
contraire à la lactation ;

34° Chez la femme, l'ovaire est le facteur primaire du déve¬
loppement sexuel, du maintien des caractères sexuels et de la dé¬
termination du cycle sexuel. Sans ovaires, le cycle sexuel n'est
plus possible, les menstruations ne peuvent pas se produire, l'uté¬
rus, les mamelles et tout le tractus génital s'atrophient, le mé¬
tabolisme et l'équilibre somato-psychique sont troublés. Sans
ovaires ne sont pas possibles ni l'hypertrophie gravidique utérine
ni le commencement de la sécrétion lactée ;

35° Tout trouble dans le fonctionnement endocrin de l'ovaire
détermine un état pathologique définitif ou transitoire, modi¬
fiable ou non selon l'époque de son apparition et de sa gravité.
A côté des syndromes d'hypo et d'hyperfonction, il y a un groupe
obscur des syndromes dépendant d'une altération qualitative ou
chronologique du cycle sécrétoire ovarien ;

36° La greffe est indiquée dans une série de troubles sexuels et
généraux. Elle sera d'autant plus efficace que l'intervention est
précoce et que la symptomatologie est pure. L'infantilisme, l'hy-
poplasie et l'aplasie génitale, le retard et l'arrêt du développement
génital ; la castration pour cause différente et la ménopause pa¬
thologique ; le dysovarisme accentué, l'insuffisance ovarienne
grave dans son acception plus large, la stérilité ovarienne sont
les syndromes les plus importants qui peuvent être modifiés,
quoique en des proportions bien diverses. La greffe revitalisante
est encore à l'étude. La greffe ovarienne peut encore être envisa¬
gée, avec la réserve la plus grande, en certaines formes mentales
et dans de particuliers syndromes pluriglandulaires (greffe asso¬
ciée) ;

37° La greffe peut être substituante (castration) ou excitante
lorsque son action s'explique par l'intermédiaire des ovaires de la
receveuse qui en sont stimulé. L'indication pour l'un ou pour
l'autre type de greffe doit être établie, cas pour cas ;

38° La greffe autoplastique doit toujours être préférée lors¬
qu'elle est possible ; autrement, on aura recours à la greffe homo-
plastique qui peut aussi donner, quoique en pourcentage plus
petit, un résultat parfait ;

39° La greffe du singe à l'homme est en expérimentation ;
4o° Le choix de la donneuse est très important ; on choisira un

des ovaires sains d'une femme jeune en état parfait d'équilibre
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endocrinien et si possible du même âge environ de la receveuse ; la
détermination du groupe sanguin sera faite en présence de plu¬
sieurs donneuses, mais il ne semble pas posséder une grande va¬
leur ;

4i° Il faut suivre scrupuleusement les règles générales techni¬
ques indiquées, en choisissant, d'après les indications diverses et
les diverses conditions opératives un siège différent. Lorsque pos¬
sible, la greffe intra-ovarique et à la surface des ovaires (infanti¬
lisme, dysovarisme, etc.) est à conseiller ;

42° En résumé, la greffe ovarienne peut être utilement employée
dans une série de troubles génitaux de la femme. Elle a donné,
surtout si autoplastique, des résultats remarquables en plusieurs
cas. La possibilité d'une prise durable histologique et fonction¬
nelle doit être admise même pour la greffe homoplastique bien
qu'en petit pourcentage. A l'état actuel de nos connaissances,
cette thérapie doit être envisagée sans, optimisme et sans scepti¬
cisme exagérés, bien souvent en l'associant à une opothérapie plu-
riglandulaire. Elle réussira, vraiment efficace, là où l'on ne se
bornera pas à soigner par elle un symptôme ovarien, mais où l'on
cherchera en même temps à remonter à la cause réelle de l'état
morbide et à créer des conditions propres à l'exercice complet de
l'action endocrine de l'ovaire.
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