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INFLUENCE DE LA CORTISONE^ SUR LA

RECHARGE EN ANTICORPS APRfcS L'lNJECTION

DtCHAINANTE CHEZ LE LAPIN SENSIBILISE A

L'OVALBUMINE

Par

B. N. HAI.PERN, G. MAIRIC, A. HOLTZER et M. BRIOT

Les resultats parfois dramatitjues enregistres avec
TA.C. I .H. et la cortisone dans certaines affections essen-
tiellement allergiques, telles quc la pollinose, les allergies
medicamenteuses, les dermatoses allergiques et I'asthme al-
lergique ( i ) (2) (3) (4) {5) (6), ont fait suggerer (jue ces
hormones pouvaient interferer avec certains processus fonda-
mentaux de la condition allergiijue, c'est a dire la reaction
antigene-anticorps. Cependant les travaux recents ont montre
que ces hormones sont incapables de modifier un etat ana-
phylactique, deja acquis aussi bien activement (}ue passive-
nient puisqu'elles ne peuvent empechcr ni le choc anaphylacti-
que (7) (8), ni le phenomcne d'Arthus (9) chez I'animal,
ni la reaction de Prausnitz-Kustner chez Thomme ( K J ) . Par
contre, ces hormones exercent, semble-t-il, une influence
decisive sur la production meme d'anticorps au cours de la
sensibilisation. Les recherches quantitatives de Germuth et
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Fig. n° I.

Modifications du taux d'anticorps anti-ovalbumine et du taux des lymphocytes
durant la periode qui suit I'injection d'une dose saturante d'antigene chez les

animaux temoins et les animaux soumis a un traitement par la cortisone.
( Moyenne de 12 animaux )

Ottinger (11) avec Tovalbumine, et celles de Bjorneboe,
Fischel et Stoerk {12} avec le vaccin pneumococcique poly-
valent tendent a prouver que si I'A.C.T.H. ou la cortisone
sont administrees pendant la periode de sensibilisation, le taux
d'anticorps produit etait bien inferieur chez les animaux traites
que chez les animaux de controle.

Par quel mecanisme ces hormones modifient-elles la
formation des anticorps ? 11 n'est pas facile a Theure actuelle
de donner une reponse satisfaisante a cette question.

On sait [IFhite) (13) que le modus operandi de la corti-
sone est une inhibition de Tactivite du tissu mesenchymateux
dont derivent les elements elaborateurs des anticorps, c'est
a ciire le tissu reticulo-endothelial d'une part et la Hgnee
plasmocytaire {Bjarneboc et coll.) (14) et lyniphocytaire
{Ehrich tt Harris) {15 ) {IIarris tt coW.) ( 1 6 ) d ' a u t r e p a r t .



2O9

11 apparait done comme acquis que ces hormones freinent
la synthese meme des anticorps au sein des cellules forma-
trices. Mais d'autre part, les travaux anterieurs de Dougherty,
Chase et JFhite (17) ont revele que I'administration d'extraits
corticaux ou des corticotrophines hypophysaires etaient suscep-
tible d'accroitre brusquement le taux d'anticorps dans la cir-
culation chez les animaux immunises. Comment concilier ces
deux series d'observations contradictoires ?

II nous a paru interessant d'etudier Taction de la cortisone,
non pas sur le regime de Telaboration des anticorps au cours
de la sensibilisation meme, mais sur la recharge tie Tanimal
deja sensibilise en anticorps lorsque ceux-ci ont ete neutralises
par I'injection intraveineuse d'une dose suffisante d'antigc-ne.
11 a ete etabli que dans ces conditions, le taux d'anticorps, apres
avoir atteint une valeur voisine de zero, remonte rapidement
pour revenir, apres 4 a 5 jours, a un niveau sensiblement egal
a celui acquis avant I'injection tlechainante.

Le court delai necessaire pour reconstitucr integralement
l'equipement en anticorps temoigne d une activite considerable
des cellules formatrices d'anticorps durant cette periode ini-
munologique. Quel est I'effct de la cortisone sur cette activite ?
C'est le probleme que nous avons essaye de resoudre dans
cette etude.

DONN^ES EXPfiRIMENTALES

Technique: Deux lots de lapins, l'un de 11 et I'autre de
12 animaux ont ete sensibilises avec de l'ovalbumine cris-
tallisee. Les injections ont ete faites par voie endoveineuse
au rythme de 3 par semaine pendant trois semaines. Les
doses injectees ont ete progrcssivement croissantes allant de
0,5 mg/Kg a 2 mg/Kg. Apres huit jours de repos, on a
preleve par ponction veineuse un echantillon de sang et on a
determine la teneur ciu serum en anticorps par la methode
des precipitines. La techni(]ue que nous avons utilisee consiste
a trouver le point d'c'quivalence antigene-anticorps tlont la
lecture se fait apres 48 heures de sejour dans la glaciere.
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Avec notre mcthotle, nous definissons te taux d'anticorps
par la quantite d'ovalbumine necessaire pour une saturation
totale des anticorps. Ce taux oscille entre i ^o gamma/cc et
651) gamma/cc tl'ox albumine cristallisee.

Se basant sur ces donnees analytiques, nous avons ad-
ministre aux animaux, par voie veineuse, la quantite theorique
d'antigene necessaire pour saturer la totalite des anticorps et
nous avons pratique des dosages d'anticorps une heure, 24,
48, 72, 96, 120 et 144 heures apres Tinjection d'ovalbumine.

Les animaux traites par la cortisone ont re(;u 70 minutes
apres I'injection dechainante de l'antigenc et ulterieurement
toutes les 12 heures, par voie hypodermique, 10 mg/Kg
ou 25 mg/Kg de cortisone Merck. Les determinations du
taux d'anticorps ont ete alors pratiquees suivant le meme
rythme que precedemment.

Les diverses categories de leucocytes ont ete calculees de
la maniere suJvante: apres avoir effectue une numeration
globale des leucocytes le nombre absolu de chaque categorie
a ete etabli suivant le pourcentage indique par le frottis colore
au May-Grunwald.

RESULTATS

A — Modification du taux des anticorps chez les animaux-
Icmoins apres injection dcchainanle.

Ainsi que rindi(|uent les chiffres reunis dans Ie tableau
n° I, sous I'effet tic I'injection dechainante d'une dose theori-
quement saturante d'antigene, lc taux des anticorps anti-
ovalbumine s'effondre brusquement et descend a zero dans
I'heure qui suit I'injection. 24 heures apres, le taux des anti-
corps demeure voisin de zero.

Deux jours apres I'injection dechainante, la (juantite
d'anticorps dosable est en moyenne de 9 % du chiffre initial.
La remontee s'accelc-re ensuite et apres 4 jours, on trouve
un taux d'anticorps (lui est de 79 % environ du ciffre initial.
Vers le 6^ jour, le taux ti'anticorps a atteint la valeur initiate.
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B — Influence de la cortisone sur la remonti-e dtt laiix des
anticorps apres rinjection dechainanle.

Pour etudier cet effet, nous avons divise les animaux en
deux lots: les animaux du premier lot recevaient io mj:j/Kg/
et par jour et ceux de I'autre lot 2 ; mg/Kg et par jour de
cortisone, en deux injections equitlistantes, pendant 6 jours
consecutifs, la premiere injection ayant ete pratiquee 70 mi-
nutes apres Tinjection clechainante. Ainsi qu'il resulte de la
comparaisoh des chiffres consignes dans le tableau n^ 2, Tad-
ministration de la cortisone modifie d'une manic're importante
le rythme d'apparition des anticorps apres l'injection de-
chainante.

Ainsi. 24 heures apres Tinjection dechainante, les animaux
traites par 10 mg/Kg de cortisone ont reconstitue un taux
d'anticorps de 17,2 % environ du taux initial, alors que les
temoins en sont a 0,9 %. Apres 48 heures le taux moyien
d'anticorps est de 36,3 % chez les animaux traites, contre
9 % chez les temoins.

A partir du 3° jour le rythme de la reconstitution du taux
d'anticorps se modifie d'une maniere tout a fait surprenante
chez les deux groupes d'animaux. Alors que les animaux
temoins continuent d'accroitre leur cquipement en anticorps
d'une maniere regtiliere pour atteindre le chiffre voisin de
la normale vers le 5° jour, on assJste chez les animaux traites
par la cortisone visiblement a un ralentissement important de
la reapparition d'anticorps qui ne fait que s'accentuer — par
rapport aux temoins — durant les jours consecutifs. Le point
critique de ce changement dans le comportement se place vers
la 72^ heure. A partir de ce moment les courbes se croisent
« en ciseaux » sous un angle aigu. Alors que les animaux
temoins reconstituent a allure acceleree leur taux d'anticorps,
les animaux traites par la cortisone, dont le taux d'anticorps
etait pourtant reellement superieur durant les deux premiers
jours, voient leur production d'anticorps se ralentir consider-
ableiiient dc-s le 3° jour et dcmeurcr a un taux tres inferieur
durant toute la duree du traitenient. Pour objectiver ce que
nous venons de dire par des donnees numeriques, nous rap-
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1OO
If' 24-h 4S>> 72 h

Fig. n° 2.
Modifications numeriques ( en pourcentage ) du nomhri; des leucocytes totaux,
des neutrnphiles et des lymphocytes durant la periode qui suit Tinjection d'une
dose satiirante d'antigene chez les animaux temoins et les animaux soumis a

un traitement par la cortisone.

pelerons que le taux d'anticorps passe chez les animaux
temoins entre la 72^ et la i 20̂ * heure de 39 % a 111 % alors
que chez les animaux traites par la cortisone, le taux d'anti-
corps ijui etait a ce moment de 43.5 % n'atteint a la 120*̂
heure que le chit'fre de 56,4 %• du taux de depart.

C — Modifications leucocyUiires.
Cette etude etait legitimee par les theories actuelles qui

s'accordent a reconnaitre a certains elements de la serie
blanche un role important dans le stockage et l'elaboration
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des anticorps. Avant de nous arreter plus longuement sur les
modifications que subissent les lymphocytes, a qui on attribue
une place privilegiee dans cette fonction, nous voudrions
mentionner les changements que nous avons observes occasion-
nellement en ce qui concerne les autres elements leucocytaires
au cours du choc anaphylactique che/. les animaux temoins et
les animaux traites par la cortisone. La plupart de ces faits
sont d'ailleurs mal connus et n'ont pas ete etudies sous Tangle
quantitatif.

Animaux temoins (Tableau n° 3) : cbez les animaux
temoins le chiffre global des leucocytes accuse dans Theure
t]ui suit l'injection dechainante une chute brutale qui est en
moyenne de —61 %. Mais 24 heures apres l'injection on
observe, au contraire, une hyperleucocytose avec une augmen-
tation de 4- 60 % par rapport a la moyenne normale. Vers
la 48° heure apres l'injection le chiffre ahsolu de leucocytes
revient a la normale et oscille ensuite autour de cette normale.

Parmi les elements non lymphocytaires, ce sont les
polynucleaires neutrophiles qui subissent les plus importantes
variations. Vers la premiere heure apres l'injection
dechainante on note une granulopenie extreme: le chiffre
absolu de granulocytes neutrophiles atteint a peine 12 %
du chiffre initial. Mais une reaction considerable se produit
rapidement en sens inverse, puisque 24 heures apres, on note
line hypergranulocytose dont Taugmentation est de + 73 %
par rapport au chiffre normal. Quarante heures apres Tin-
jection le taux de granulocytes se stabilise autour de la
moyenne normale.

Quant aux lymphocytes, il est surprenant de voir qu'ils
ne subissent pratiquement pas de changement dans leur nombre
absolu a la suite de Tinjection dechainante, (leur pourcentage
sur frottis augmente en raison de la leucopenie). Cependant,
24 heures apres Tinjection de Tantigc-ne. on observe une hyper-
lymphocytose qui n'est que passagere.

Les elements du type monocyte ou basophile n'accusent
pas de modifications sensibles.
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II faut cependant reconnaitre que notre technique, qui
consiste a calculer les cellules en fonction d'un pourcentage
etabli sur frottis, ne permet pas le calcul exact des elements
peu nombreux dans le sang circulant.

Animaux traites par la cortisone (Tableau n° 4) : Le
traitement par la cortisone, qui dans nos experiences ciebute
70 minutes apres l'injection dechainante, c'est a dire au mo-
ment de la leucopenie caracteristlque, n'enipeche pas l'hyper-
leucocytose du lendeinain. Cette leucocytose est meme plus
marquee que chez les temoins. Les modifications des granu-
locytes se font dans le meme sens que chez les temoins, voire
d'une maniere plus accentuee. Aussi le taux de neutrophiles
atteint un chiffre qui est souvent le triple chez les animaux
traites par la cortisone alors qu'il n'a augmente que de 70 %
chez les temoins.

Par contre, le nombre de lymphocytes circulants s'ef-
fondre sous I'effet de la cortisone. Le lendemain de l'injec-
tion le nombre de lymphocytes atteint a peine 25 % du
chiffre initial. Ceci contraste singulierement avec l'hyper-
lymphocytose que Ton observe au meme moment chez les
temoins. Malgre la continuation du traitement par la cortisone
on voit s'ebaucher une remontee de lymphocytes durant les
jours consecutifs, sans que cependant ces elements atteignent
le chiffre initial.

DISCUSSION DES RfiSULTATS

II apparait nettement que la cortisone iiiodifie le rythme
de la recharge du lapin en anticorps lorsque ceuxci ont ete
epuises par une injection dechainante. II y a lieu de distinguer,
a cet egard, chez les animaux traites par la cortisone, deux
phases: une premiere phase couvrant les premieres 48 heures
apres l'injection dechainante, durant laquelle on observe un
taux d'anticorps nettement plus eleve que chez les animaux
temoins. A celle-ci succede une deuxienie phase que caracterise
un ralentissement de la reconstitution et une diminution im-
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portante du taux d'anticorps par rapport aux temoins. Le
point critique de ce changement de sens se situe vers le
3° jour.

Comment interpreter cette action diphasique et apparem-
ment paradoxale de la cortisone ? Le mode d'action de la
cortisone sur la production d'anticorps comporte encore beau-
coup d'inconnues. Ce qui semble actuellement bien admis,
c'est qu'elle inhibe la formation des anticorps lorsqu'on
I'administre durant la periode de sensibiiisation (11) (12).
D'autre part, on connait mal le mecanisme de formation des
anticorps de recharge, c'est a dire les anticorps apparaissant
apres leur epuisement par l'injection dechainante. S'agit-il
tl'anticorps de reserve ? S'agit-il d'anticorps neoformes par
le systeme reticLilo-endothelial ?

Cette ignorance de faits essentiels nous autorise au plus
a postLiler une hypothese sur Ie mode d'action de la cortisone
dans les essais dont nous rapportons les resultats.

Nous pensons que Taccroissement du taux d'anticorps
observe durant la premiere phase est du a une mise en liberte
d'anticorps de reserve. Ouels peuvent etre ces territoires de
reserve ? Dougherty, Chase et IVhite (17) ont montre que
Tadministration de cortico-trophines hypophysaires. (17) et
des extraits corticaux (18) determine une liberation brusque
d'anticorps dans la circulation che/. les animaux immunises
en meme temps qu'une diminution importante du nombre des
lymphocytes dans les tissus lymphoTdes. Du fait de la lympho-
lyse considerable survenant sous I'effet de la cortisone, il y a
deversement dans la circulation, des anticorps retenus dans
les elements lymphoides. L'etude simultanee du taux des
lymphocytes circulants et du taux d'anticorps est a cet egard
particulierement evocatrice. En meme temps que s'accroit
le taux d'anticorps on observe en effet, sous Faction de la
cortisone une fonte des lymphocytes circulants et des cellules
lymphoides dans les ganglions et la rate.

La baisse du taux il'anticorps observee au cours de la
deuxieme phase, tardive, chez les animaux traites par la
cortisone, pourrait bien s'expliquer par une inhibition de la

15*
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formation des anticorps par le systc'me reticulo-endothelial
sous l'effct de la cortisone. Cette action peut se rattacher a
des effets du meme genre observes par d'autres auteurs (i i)
(12) qui administrert la cortisone durant la periode de sensi-
biiisation.

A cet egard notre procede experimental echappe a une
objection grave qu'on pourrait formuler ijuant a la valeur
des resultats ohtenus par les auteurs qui ont administre la
cortisone durant la periode de sensibiiisation. En effet, les
animaux traites pendant une longue periode par des doses
tant soit peu elevees de cortisone manifestent un flechisse-
ment de l'etat general et une tendance a contracter des
infections spontanees graves. Si la periode de ce traitement
s'echelonne sur _̂  ou 4 semaines, comme il en est dans
l'hyperimmunisation active, un pourcentage eleve d'animaux
succombent avant d'arriver au but et ceux qui survivent
sont le plus souvent dans un etat physiologique tres pre-
caire. Ces facteurs ne peuvent ils pas influencer dans une
large mesurc l'aptitude de l'animal a repondre a un stimulus
declanchant des processus de synthese cellulaire aussi com-
plexe que ceux de la formation d'une globuline ? On pourrait
se poser cette question a juste titre. Or, dans nos experiences
la reconstitution complete du taux d'anticorps se produit en
6 jours environ. Les animaux traites par la cortisone pendant
cette courte periode gardent un equilibrc physiologique tout
a fait satisfaisant. La diminution du taux d'anticorps est done
bien due a une inhibition de leur formation et non pas a
I'alteration de l'etat general.

RESUME

Nous avons etudie quantitativement le rythme de la re-
charge de Torganisme en anticorps antiovalbumine qui a lieu
apres l'injection dechainante d'une dose saturante de l'anti-
gene che/, des lapins normaux et des lapins soumis a un traite-
ment par la cortisone, l.c traitement par la cortisone a ete
mis en (tuvrc une heure apres l'injection dechainante et a
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ete poursuiv! tlurant les jours consecutifs. I.'administration
tie la cortisone exerce une influence lndiscutable sur la for-
mation des anticorps de recharge. Deux phases d'action sont
observees : dans une premiere phase couvrant les premiers
2—3 jours, le taux d'anticorps des animaux traites par la
cortisone est superieur a celui des temoins ; dans une seconde
phase partant du 3«̂  jour et allant jiisqu'au 6̂  jour apres l'in-
jection dechainante le taux d'anticorps des animaux traites
par la cortisone est plus faible que chez les temoins.

Une hypothese est emise que I'accroissement du taux
d'anticorps de la premiere phase correspoml a une libera-
tion d'anticorps de stockage prohablement des cellules lym-
phoides. La diminution du taux d'anticorps durant la 2^ phase
serait due a un effet inhibiteur tie la cortisone sur la neo-
formation des anticorps par le systeme reticulo-endotbelial.
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