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NATURE DE L'HYPERCORTICOIDEMIE

OBSERVEE AU COURS D'ADMINISTRATIONS

SUCCESSIVES DE BLANC D'CEUF CHEZ

LE RAT ALBINOS

Par

H. VAN CAUWENBERGE, J. LECOMTE & M. VLIERS

Des recherches precedentes, dont les resultats ont ete pu-
blies dans ces Acta ( Van Cauwenberge, Lecomte et Vliers,
1957)1 î ous ont montre que lors des reinjections successives
du blanc d'oeuf au Rat albinos, le syndrome oedemateux, nor-
malement provoque par la premiere administration de ces pro-
teines, en partieulier l'ovomucoTde, s'attenue progressivement
au fur et a mesure que les injections se succedent,, Au cours
de ce traitement, les taux des corticosteroides reducteurs et des
17-hydroxycorticosteroTdes plasmatiques s'eleve regulierement
jusqu'a atteindre des valeurs 3 a 4 fois superieures a celles
rencontrees chez les rats temoins.

Les relations entre cette hypercorticoi'demie et l'accoutu-
mance aux effets oedemateux de Tovomucoi'de ont ete precisees
par de nouveaux controles, dont voici les resultats.

T E C H N I Q U E S

1 ) Les techniques chimiques observees sont comparables a celles qui ont ete
mises en oeuvre lors de nos recherches precedentes. Nous y renvoyons le lecteur.

2 ) Les nouvelles experiences ont ete conduites de la maniere suivante:
Cent quatre-vingts rats albinos, des deux sexes, d'un poids moyen de 200 g,

ont ete utilises. Ils proviennent de l'elevage qui a fourni les animaux precedem-
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TABLEAU I
Teneur du plasma en substances steroides au cours des reinjections

successives du hlanc d'ceuf ( fig/loo ml)

17-hydroxycortico-
st^toides

Libres Totaux

Steroides
t^duaeurs

Libies Totaux

Teraoins i8 20 27 49
0 1 = 4.8 01 = 5.3 0 1 = 8.4 a i = i 2 . 8

a) 8me jour apres la 3me injection ...
3 heures apres la 4me injection ...

b) 8me jour apres la 4me injection ...
3 heures apres la 5me injection ...
3 heures apres la 5me injection
d'ovalbumine et 2 heures apres sa-
licylate de Na

c) surrenalectomie seule
surrenalectomie + ovalbumine ...

37*

25

34*
41

26

39*
75*

37*
55*

33*

2 2

32*

70*

75*

62*

95*

6 1 *

133*
152*

iSi*
160*

134*

84*
IO<*

Les valeurs marquees d'un asterique sont statistiquement significatices par
rapport aux temoins.

ment etudies. De 8 en 8 jours, cent quarante d'entre eux ont regu, par voie
intraperitoneale, 1 ml de blanc d'oeuf frais. Les 40 rats restants n'ont subi aucun
traitement et ont servi de temoins pour nos dernieres etudes chimiques.

a ) Vingt rats ont ete tues au 8me jour suivant la 3me injection, c'est-a-dire
au moment ou les autres animaux re?oivent la 4me administration d'ovalbumine.
Vingt autres rats sont tues a la 3me heure apres cette 4me injection. Dans
chaque groupe, les sangs de 5 4 6 animaux, preleves par ponction cardiaque,
sont reunis et les « pools » ainsi constitues servent aux dosages des 17-hydroxi-
corticosteroides et des steroides reducteurs libres et totaux ( libres + glucurono-
conjugues).

Ces preievements vont nous permettre de mesurer la teneur en steroides du
plasma des animaux soumis aux effets chroniques des injections successives et,
par ailleurs, de verifier le comportement des corticoides peu de temps apres une
administration nouvelle.

b ) Vingt rats ont ete tues 8 jours apres la 4me injection du blanc d'oeuf, et
20 rats, 3 heures apres la 5me injection; 40 autres animaux, tues dans les
memes deiais, ont subi en outre une administration intraperitoneale de saiicylate
de soude ( 3omg/ioo g ) , i heure apres celle du blanc d'oeuf.

Ces essais sont pratiques dans Ie but de verifier si la stimulation cortico-
surrenalienne regulierement entrainee par les salicyles chez les rats normaux
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( Van Cawwenberge, 1956 ) s'observe encore chez les animaux soumis h des
injections repetees de blanc d'oeuf.

c ) Enfin, 8 jours apres la 4me injection de celui-ci, les 40 rats restants sont
surrenalectomises. Vingt serviront a etablir la teneur du plasma en steroides
3 heures apres I'intervention. Les autres animaux injectes de blanc d'oeuf des la
surrenalectomie montreront l'influence de cette administration sur la consom-
mation tissulaire des hormones alors en circulation.

3 ) La teneur des glandes surrenales en acide ascorbique et en cholesterol ont
ete chaque fois simultanement determinees et comparees aux temoins correspon-
dants.

4 ) Les 40 rats temoins n'ont done re^u aucune injection d'ovalbumine et ont
ete tues par groupe de 20, respectivement au cours des essais pratiques lors de
la 4me et de la 5me administration de blanc d'cEuf. Le sang de ces animaux sert
au dosage des cortico-steroides, tandis que leurs surrenales nous fournissent les
valeurs temoins du taux du cholesterol et de l'acide ascorbique cortico-surrena-
liens.

R E S U L T A T S

1 ) Les reinjections successives de blanc d'oeuf s'accompag-
nent d'une nette attenuation de l'oedeme, peu apparent ou ab-
sent apres la cinquieme administration.

Le salicylate de soude conserve a ce moment une nette action
inhibitrice sur le developpement de l'infiltration oedemateuse.
Cette inhibition s'avere meme plus marquee que chez les rats
injectes pour la premiere fois de blanc d'oeuf ( Van Cattwen-
berge, Lecomte et Vliers, 1957 ).

Enfin, la surrenalectomie, effectuee chez les animaux accou-
tumes au blanc d'oeuf, aggrave la toxicite de ce dernier, dans
une mesure comparable a celle que cette ablation entrai'ne chez
les animaux neufs.

2 ) Mesuree 8 jours apres la 3me administration intraperi-
toneale de blanc d'oeuf, la teneur du plasma en 17-hydroxy-
corticosteroi'des ainsi qu'en steroides reducteurs, est fortement
accrue. Cette augmentation porte aussi bien sur les formes
libres que sur les composes conjugues. Chez ces animaux, Ies
taux de l'acide ascorbique et du cholesterol surrenaliens sont
normaux.

A la 3me heure qui suit l'administration subsequente de
blanc d'oeuf, cet accroissement est encore plus accentue, surtout
si Ton considere le taux des 17-hydroxycorticosteroTdes totaux.

25*
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TABLEAU II
Teneur des surrenales en acide scorbique ( ng/ioo mg) et en cholesterol

( mg/loo mg ) au cours des reinjections successi-ves de blanc d'ceuf

Acide
ascotbique Cholesterol

Temoins 371 3,74

a) 8 jours apres la 3me injection
3 heures apres la 4me injection

b) 3 heures apres la 5me injection
5me injection + saiicylate

351
262*

281*
167*

3,45
5,38*

3.02

2,411*

Les variations significatives par rapport aux temoins sont marquees d'un
asterisque.

Chez les animaux ainsi reinjectes, comme chez les rats qui
n'ont subi qu'une seule administration de blanc l'oeuf, la teneur
des glandes surrenales en acide ascorbique est nettement dimi-
nuee. Par contre, les valeurs en cholesterol augmentent forte-
ment.

3 ) Comme nous l'avons note apres la 4me injection, le taux
des corticosteroides plasmatiques libres et totaux est fortement
accru 3 heures apres la 5me injection d'ovalbumine. Chez les
rats soumis a I'action conjuguee de l'ovomucoide et du saiicy-
late de soude, la teneur du plasma en ces divers corticosteroV-
des est diminuee par rapport aux valeurs observees chez les
rats correspondants ayant regu le seul blanc d'oeuf.

4 ) L'administration de ce dernier aux rats surrenalecto-
mises entraine encore une elevation nette de la teneur du plas-
ma en corticosteroi'des.

D I S C U S S I O N

I ) Les experiences nouvelles dont nous rapportons les re-
sultats permettent les conclusions suivantes :

a ) la teneur en corticosteroides des animaux soumis a l'ad-
ministration repetees de blanc d'oeuf s'eleve progressivement
et de maniere durable au fur et a mesure que les injections se
repetent ( augmentation chronique ) ;
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b ) cet accroissement subit une nette accentuation 3 heures
apres une injection de blanc ( augmentation aigue ), qui n'est
pas supprimee par la surrenalectomle;

c ) cette elevation aigue de la corticoTdemie est reduite par
traitement prealable du rat par le salicylate de soude.

2 ) Quelle est la signification de l'augmentation aigue des
corticosteroi'des ? ,

Elle ne depend pas d'une liberation accrue des corticosteroi-
des par les parenchymes surrenaliens, puisqu'elle s'observe
egalement chez les animaux surrenalectomises. L'augmenta-
tion constatee chez les rats operes est du meme ordre que celle
mesuree chez les rats normaux. Elle s'explique alors par l'he-
moconcentration qui accompagne l'oedeme, soit par un deficit
de l'utilisation pericherique des hormones en circulation.

3 ) Comment s'explique l'action des salicyles ?
L'administration intercurrente de salicylate de soude au

cours du developpement du syndrome oedemateux provoque
une stimulation cortico-surrenalienne, traduite par l'accentua-
tion de la diminution in situ de l'acide ascorbique et par une
nette depletion en cholesterol.

Ches les animaux temoins, pareille stimulation s'accompag-
ne d'une hausse importante de la teneur du plasma en corti-
costeroi'des {Van Cauwenberge, 1956) . Chez les animaux
traites par blanc d'oeuf, celle-ci, au contraire, s'abaisse forte-
ment. Cette diminution, en presence d'une stimulation tissu-
laire accrue des hormones en circulation sous l'influence des
salicyles. L'un de nous a d'ailleurs observe une diminution
analogue de la corticoi'demie chez les rats soumis a un traite-
ment prealable par Largactil ou Phenergan et qui, avec ce seul
traitement, presentaient une augmentation de la cortico'idemie.
II est d'ailleurs tres logique d'admettre que cette hypercorti-
coidemie inhibe plus ou moins completement l'hypophyse et ne
permet plus la stimulation de l'axe hypophyso-surrenalien par
les salicyles. Des lors nous n'observons plus que I'effet periphe-
rique que ces substances exercent sur le taux des steroides
sanguins ( Van Cauwenberge, 1957 ).
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Cette meilleure utilisation s'accompagne d'ailleurs d'une
nette attenuation du syndrome oedemateux.

4 ) Comment s'interprete l'augmentation chronique des cor-
ticoi'des observe a la fin de l'intervalle qui separe deux admi-
nistrations ?

Les teneurs elevees constatees encore 8 jours apres une in-
jection du blanc d'oeuf ne sont pas contemporaines d'une de-
pletion surrenale en acide ascorbique et en cholesterol. Elles ne
dependent pas vraisemblablement d'une stimulation glandu-
laire permanente, mais plutot d'une consommation periphe-
rique reduite.

Les tissus du rat subissent lors du developpement de l'oede-
me des modifications importantes, dont les mieux connues con-
sistent en une depletion massive en 5-hydroxytryptamine et en
histamine avec ruptures des mastocytes. Peut-etre ces modifica-
tions s'accompagnent-elles de perturbations metaboliques plus
profondes, encore a preciser, qui seraient responsables de la
moindre utilisation des hormones circulantes. Cette moindre
utilisation expliquerait pourquoi la cortisone et l'hormone hy-
pophysaire corticotrope s'averent moins actives sur le deve-
loppement de l'oedeme au blanc d'oeuf que les substances deri-
vees de la phenotiazine, directement inhibitrices de la 5-HT
liberee par le blanc d'oeuf ( bibliographie in West, 1957 ) .

CONCLUSIONS ET RESUME

1 ) Chez les rats soumis a des administrations repetees de
blanc d'oeuf, la teneur du plasma en corticosteroides, libres et
conjugues, augmente regulierement et de maniere durable, au
fur et a mesure que les injections se succedent.

2 ) Trois heures apres chaque administration de blanc
d'oeuf, cette augmentation est beaucoup plus marquee.

3 ) Cet accroissement plasmatique ne depend pas d'une mise
en circulation des hormones a partir de la cortico-surrenale,
mais bien d'un deficit de leur utilisation tissulaire.

4 ) Le salicylate de soude corrige dans une certaine mesure
ce deficit. Ainsi pourrait s'expliquer son activite anti-oedema-
teuse.
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