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. . . . .  RI~SUMI~ ...... SUMMARY 

U n e  exp6rimentation~ portant  sur 2 8 0 0  souris a mon.  
tr~ qu 'apr~s  i m m u n i s a t i o n  unique~ la morta l i t~  pa r  ehoe 
anaphy lac t ique  d~bute  avec des doses tr~s n e t t e m e n t  
in f J r l eures ,  lorsque  les a n i m a u x  sont  senslbilist~s pa r  
vole sous.cutan~e,  eompara t i vemen t  A Pa~rosol. De 
m~me,  apr~s immunisa t ions  r~p~t~es, ~ 10 jours  d ' in ter-  
vaile ,le p o u r c e n t a g e  de  morta l i t~  est toujours  sup~- 
rleur lorsque la vole sous-eutan~e est utilis~e. Enf in ,  les 
essais de  d~c lenehement  d n  choc anapl~ylactique p a r  
in jec t ion  in t rave ineuse  ou p a r  exposi t ion ~ u n  a~rosol 
m o n t r e n t  que  la morta l i t~  est tou jours  plus fa ible  clans 
ee d e r n i e r  cas, Le d o s a g e  des ant icorps  h~magglu t inan t s  
montre i  pou r t an t  u n e  efficaeit~ i m m u n i s a n t e  iden t ique  
quel le  que  soit |a vole d ' i n t roduc l lon  de  ranf lg~ne .  
C h ~  l a  souris,  r a~roso l  semble  done  n e t t e m e n t  molns  
sens ib i l i sant  que  l a  ~oie  sous-cutan~'e, dans  les condi- 
t ions techniques  .de p roduc t ion  d'a~rosols employees .  

Experlme, tal study o/ immediate hypersensitivity. Compari- 
sort between immunization by aerosol and by subcutaneous route. 
II. Experime,t  on mouse. - -  An experiment on 2,800 mice 
showed that after single immunization, mortality by anaphy- 
lactic shock started with very much lower doses when the 
animals were sensitized by the subcutaneous route compared 
with the aerosol. Similarly, after repeated immunizalio,, at 
1(1 days interval, the percentage of mortality was always greater 
when the subcutaneous route was used. Finally', attempts to 
trigger off anaphylactie shock by in~ravenous interjection or 
by exposure to an aerosol, showed that the mortality was 
always lower  in the latter case. Estimation of hemagglu~ti- 
hating antibodies showed an immunizing efficacy which was 
identical whatever l h e  route of introduction of the antigen, 
in the mouse. The aerosol thus seems less sensitizin~ than 
the subcutaneous route under the technical conditions of 
production of the aerosols used. 

MaTS CLES MEDLINE : Hyper~ensibl l i t6 imm6diate  - Ova lbum;ne  
• immunologic  - A6rosols - Injections sous .cutan6es  - Sourls. 

INDE3C TERMS : Hypersensi t iv i ty ,  immedia te  o Ova lbum!n  " im- 
munology  - Aerosols  - Injections,  subcu taneous  - Mice. 

Nous avons prdsent6, dans une communication 
prdcdclente [8],  los rdsultats que nous avons obtenus 
chez le singe babouin lors de 1,dtude de  l'hypersen- 
sibilitd imm6diate induite par a6rosoL Ces rdsultats 
ont montrd que la vole a6rosol n'est pas plus sensi- 
bilisante que la vole sous-cutanfie, Mais, si l'utilisation 
d 'un primate pr0clle de F h o ~ e  quant h s a  physio- 
logic des syst~mes respiratoire et immunitaire, est 

int6ressante pour une telle 6tude, en revanche, le 
nombre relativement faible d'animaux utilis~ limite 
la portde des rdsultats obtcnus. C'est la raison pour 
laquelle nous avons une nouvelle exp6rhnentation, 
sur souris cette fois, o/t los inconvdnients lids aux 
caract6ristiques respiratoires d6favorables de cot ani- 
mal, sont en pattie compens6es par la possibilit6 de 
r6aliser des lots exp6rimentaux importants. 

(*) Adresse  ac tue l le  : Service  d ' I rnmunoloqie  microbienne,  Ins- 
titut Pas teur ,  15, rue  du Docteur Roux, 75015 PARIS (France). 

[°*) Centre  de Recherches  d u  Service  de  Sant6 des  A r m i e s ,  
Division de  Microbiolaqie,  108, b o u l e v a r d  Pinel,  69272 LYON 
CEDEX 1 (France). 

Ce t rava i l  a b6n6fici6 d 'une  a i d e  de  l a  Direction de Recher-  
ches  e t  Moyens  d 'Essats .  
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TABLF~AU I 

COMPARAISON DES VOmS SOUS-CUTAN~E ] ~  AJ~ROSOT., AU Iq~VE&U DR LA SENSIBIr~ISATgON 
R~ULTATS OBTENUS CH~Z LA SO'URIS AVEC DES DOSES CROISSANTES D'OVALBUMINE 

DOSE SENSIBILISANTE 
EN MO D'OVAI, BUMINE 

0 
1.10-a 
5 . 1 o - ~  
1.10-a 
5 . 1 o - ~  
1 . 1 0 - t  

2 , 5 . 1 o - t  
5 . 1 0 - t  

1 
2 
5 
10 

~ENSIBILISATION SOUS-CUTAN~E 

tomes 

0/30 
0129 
0/30 

0/30 
o/3o 

 2/29 
17130 
2 /3o 
n.d. 

22130 

b 

0 
0 
0 

21 
20 
20 
41 
57 
70 

n.d 
73 
80 

S~NSIBII~ISATION PAR A~ROSOL 

femelles 

a b a 

0 n.d. 
20 n.d. 
28 n .d .  
33 n .d .  
59 n .d .  
37 n.d. 
57 n.d. 
80 n , d ,  
73 1 ]30 

n.d. 3/20 
80 4/30 
93 4]30 

0/30 
9/30 
8/2o 
9•27 

17/20 
11130 
~7/3o 
24130 
22130 
n.d. 

24/30 
~8/30 

n.d. : non ddtermin~ 
a hombre d'animat~x morts/hombre d'animaux 6prouv~s 
b pourc6ritagekle mortalit6. 

m~les 

b 

n.d. 
n.d.  
ILd. 
n.d. 
n.d. 
lx.d. 
n.d. 
n.d. 

3 
10 
13 
13 

femelles 

I I . d .  

n.d. 
n.d. 
n.d. 
n.d. 
n.d. 
n.d. 
n.d. 
0 / 2 0  
3129 
7]30 
s/3o 

b 

l r l .d .  
n.d. 
zl.d. 
n.d. 
ll.d. 
n.d. 
n.d.  
n.d. 

0 
10 
23 
27 

MATI~RIEL ET Mi~THODES 

Anlmaux : souris Balb/c, agnes de 6 semaines, 
pesant de 2 0 h  2 5  g .  

AntigOne: : ovalbumine en poudre fine (Merck, 
r6L967)  :raise :en:solution h : l a  concentration d e :  60 
gram~nes de pr0t6ines'par litre d e  sdrum physiologi- 
clue, puis lyophilis6e. 

Adjuvant  . '  suspension de Bordetella pertussis in- 
jeet~e::par yoie:intrapdriton6ale, .//la :: dose de  3 ,2  X 
10 ~ ml, imm6diate- 
mentavant l] 'admmis~at ion,  par aerosolou :par vole 

• " de . . . . . .  " "  sous-eutaneei Pantigene. . . . 

Exposition desanimaux: aux a~rosols : nous avons 
utilis6 :les: techniques: d6erltes pr~e6demment [8] ,  
mais a p p l i ~ 6 e s / r u n :  caisson:ide :volume 1 4 0  litres. 

Dosage desanticorPsh:~magglutinants:: :' :~ous aeons 
utiIisd ::la m6me: techni~e  : ~ e :  10rsde:ii'expdrimenta. 
tion r6alisde chez l e  singe babouin [8]• 

RI~SULTATS 

COMPARAISON ENTRE LES VOIES SOUS-CUTANEE ET 
AI~ROSOL AU NIVEAU DE LA SENSIBILISATION 

Nous aeons utilisd 17 lots de 60 souris eompre- 
nant 30 m~Ies et 30  femelles.: Au jour z~ro, t6us les 
animaux re~olvent une  injeetioh:intrap6riton6ale de 
Bordetella pertus ~s, pros xmmeumtement ap s : 

-: 10 lots re~oivent:une dose croissante de 0,001 

mg ~ 10 mg d'ovalbumine par vole sous, cutande 
sous un volume de 0,2 ml, 

- -  4 lo ts  re~oivent une dose croissante de 1 h 4 
mg d'ovalbumine par a6rosol, 

- -  21lots re~oivent du sdrum physiologique par 
vole sous-cutande, 

I lot re~oit 2 mg d'ova]bumine par vole sous- 
cutan~e. 

Quatorze jours plus tard, les animaux des seize 
premiers lots re~oivent par vole intraveineuse, 0,2 ml 
d ' u n e  solution d'ovalbumine ~ 10 mg/ml .  

Les animaux du dernier lot  re~oivent une injec- 
tion intraveineuse de s6rum physio]ogique. 

Aueune mortalitd n'a dt~ ohserv~e dans les trois 
derniers: lots qui servaient ~de t6moins.Les mortalit~s 
qu i  s0n t  apparues :dans les  14 premiers lots i onC 6td 
rcgroup6es dans :la: f igure  1.. i~es i r~suhats ~ Obtenus 
montrentl i ~ e , ] a  mortalit~ esf enJ g6ti~ral pluS faible 
clxez:les toMeS ~ e c l i e z  les :femelles, i;~elle ique suit 
]a : ~;6ie !/d6" sensibilisatiOm i La ;:~mortaiit~: Consdcu.tive 
aux:manffestatmns anaphylactlques d e b u t e d  emblee 
aVec-deSdosesde 1;ordre du microgramme, ehez les 
ammaux sensiblhses par  Veto s0us-eutanee, alors u I1 
faut des doses d e l ' o r d r e  du 'milllgramme pour  v0ir 
apparaltre Une mortalit6 chez les animaux sensibili- 
s~s par vole a~rosol. 

A doses sensibilisantes identiques, la mortalit6 est 
toujours inf6rieure chez les animaux sensibilis6s par 
a6rosol. 

Quatorze jours plus tard (J + 14), les animaux 
des lots n ° 1 h 15 sent r6v616s de fa~on identique, 

Rev. ]ran~. Allergol., 1976, 16, 3 
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Fig. 1. - -  Mortalit6 observ~e (pourcentage et intervalle de confiance au seuiI 5 p. cent)  aprbs 
essais de:ddclenehement de choes anaphylaetiques chez des sour is  sensibilisdes 14 jours aupa- 
r avan t  avee 2 mg d'ovalbumine. 
L a  sensibilisation est effectude par adrosol ou voie sous-eutande avec pr~alablement une injec- 
tion intrapdriton6ale ' de  B.  pertussis. 
Le ddclenchement est effectud soit par adrosol, soit par vole intraveineuse (IV),  avec ou 
sans Bordetetla pertussis (BP ) intrapdriton6al. 
m : m~es.  £ : femeUes, 

par voie intraveineuse avec 2 mg d'ovalbumine 
(veine: caudale, 0,2 :ml d'une solution h 10 rag/1 
contenant du :bleu; d'Evans). 

Quant  aux lots: t(~moins n ° 16 et 17, ils sent r6- 
v616s par  une i injection intraveineuse de 0,2 ml de 
s6rum physiolog!que. 

La mortalitd p a r  choc ana phylactique est ddtermi- 
nde 3 heures apr~s ]e ddclenchement. 

l~ev. ]ran£. AllergoL, 1976, 16, 3 

COMPARAISON DE L~k VOIE I1NTRAVEINEUSE ET DE 

L'AEROSOL AU I~IVEAU DU DECLENCHEMENT 

Nous avons effectu6 deux s6ries d'exp6riences. 
Dans une premiere s&ie, nous avons utilis6 7 lots 

de 60 ~souris comprenant chaeun 30 mhles et 30 
femeUes. Au jour zdro, tous les  animaux regoivent 
une injection intra-p6ritondale de BordeteUa pertussls, 
puis, immddiatement apr~s, une dose sensibilisante 
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de 2 mg d'ovalbumine par a~:~rosol pour les lots n ° 1 
et 2, par vole sous.cutan6e pour les lots n ° 3 et 4. 
Deux logs t6moins n o. 5 et 6 iregoivent une injection 
de 0 , 2  n i l  de s~rum physiologique. Un  troisibme lot 
t6moin, lo t  n ° i7, re~oit une dose: sensibilisante de 2 
mg d'ovalbumine par voie sous-eutan6e. 

Quatorzc jours plus tard, les animaux sont expo- 
sds h un adrosol d'ovalbumine (lots 1. et 3 ) o u  rc- 
9oivent une in jec t ion  intraveineuse de ce produi t  
(lots 2 et 4), afin d e  con,parer l'effet de ces deux 
voies, chez des an imaux  prdalablement sensibilis6s 
par adrosol ou voie sous-cutande. Le lot n ° 5 re~oit 
une injection intraveineuse de 2 mg d'ovalbumine ; 
quant aux lots: 6 ct 7 ils re$oivent une injection in- 
traveineuse de St;rum ~physiologique. 

La mortalit6, constitutive !aux manifestations ana- 
phylactiqucs est d6nombr~e trois heures aprbs le dd- 
clenchement. 

Une deuxi~me s~rie d'expJrlences reprend u n  pro- 
tocole experimental: tr~s voisin de  (celui qui vient 
d'6tre d6crit. Lana tu re  et la composition des:lots sont 
identiques. I1 en es tde  m6me pour la sensibilisation 
au jour initial, mais le  147 jour, !es ianimaux re- 
~oivent immddiatement avant l'injection Ou l'adrosol 
d'ovalbumine, une injection intrapdritondale de BoP. 
detella pertussis. 

La mortalit6 est nulle darts les 6 lots t6moins. 
La f igure  1 qui regroupe les r~sulta~obtenus :ehez 

es lots reactffs, exprrmes en pourcentage de morta- 
litY, avec intervalle de confiance au s c u l l  7 p. cent 
montre que : 

1) la mortalitd constitutive aux manifestations ana. 
phylactiques: est toujours plus faible chez les raffles 
que ehez les femelles; quelles quc soient les ~voies 
d'administration de lhntig~nc, adrosol ou: voies sous. 
eutan6el ou intraveineuse ; 

2) pour une m6me voie d'administration d'oval. 
bumine, a4rosol owintravcincuse, la:imo~tallt6~ chez 
les a lmaux prealablement sens,bd,ses pa r  a6rosol 
est toujours: plus :faible q u e  celle constatde chez les 
animaux ~ sensibflisds/par voie SOUS-cutande, l a  diff4. 
rence dtant statistiqucment significative:e~ntre les 
lots immunis6s par adrosol ou par  vole sous.cutande 
et ensuite injectds par voie intraveineuse ; 

3) pour u n e  vole de~ Sensihilisation identique, a6- 
rosol ou sous,eutan6e, la mortalit6iest toujours plus  
faible ~ chez les  animaux expos6s h un a6rosol que 
celle constat4e ehez hs  animaux injeet~s par voie in- 
traveineuse, les diffdrenees 6tant statistiquement sl- 
gnifieafives dans: les:cas suivants 

. sensibilisation .a6r.osol,.- !: d6clenchement a6rosol 
ou intraVeineux apr~s injection de BordeteUa per- 
tussls, 

sensibilisation sous-cutan~e, d6elenchement a~- 
rosol ou intraveineux, avec ou::sans inject ionde Bor. 
deteUa pertussis. 

4) L'injection intrap6riton6ale de Bordetella per. 
tussis, effectu~c quelques instants avant'i'l'essai de 

ddclenchemcnt d 'un choc anaphylactique par a6rosol 
ou vole intraveineuse, augmente la sensibilit6 des 
animaux h l'anaphylaxie. 

COMPARAISON DE LA VOIE SOUS-CUTANI~E ET DE L~AE - 

R O S O L  A U  C O U R S  DE SENSIBILISATIONS MULTIPLES 

Deux lots de 360 souris, comprenant autant d'anl- 
maux des deux sexes, subissent 4 sensihilisations h 
10 jours d'intervalle avec une dose d'ovalbumine ad- 
ministr6e par a6rosol dam un cas, par voie sous'cu. 
tande dans l'autre. 

Les sens~bilisations sont pr6c6d6es syst6matique- 
ment par une injection intrap6riton6ale de Borde- 
tella pertussis. 

La sensibilisation initiale (J0) est effectude avee 
une dose de 2 mg d'ovalbumine. Les  trois sensibili- 
Sations suivantes (J + 10, J + 20, J + 30) isont 
faites avec une dose de 1 mg d'ovalbumine. 

A chaquerappel ,  90 animaux sont: sdpards, 60 re- 
solvent une injection intraveineuse de 2 mg d'oval- 
bumine, le s 30 autres font l 'objet de prdl~vements 
sanguins au mveau :du  plexus r~tro'orbitaire. :Ces. 
derniers sont  rassemblds par pool  de trois ; ils sont 
imm~diatement centrifugals, les sdrums sont sdpar~s 
et stockds h - -  30 °C. 

Nous avons regroup6 dans la figure 2, d~une part  
les courbes de mortalit6 par choe anaphylactique, 
d'autre part ,  la rdponse humorale en anticorps hd- 
magglutinants. En ce qui concerne le lot sensibilis6 
par a6rosol, les anticorps s6riques ne sont d6celables 
qu'apr~s deux immunisations, pu i s  leur augmenta- 
tion est rdguli~re jus~iu'h la fin de rexpdrience. 

Quant h la mortalitd par  choc anaphylactique, son 
pourcentagc ne d6passe jamais 50 p. cent m6me apr~s: 
la quatri6me sensibilisation. 

P o u r  le lot sensibilis6 par vole sous,cutan6e, on 
constate une  6v01ution du taux d e s  anticorps h6mag- 
glutinantsl analogue h ceHe q u l  v i e n t  d'6tre d6crite. 
pour ]e lot a6rosol; On peut, tout a u  plus, constater 
une apparition 16g~rement p l u s  prde0ce chez ]es fe- 
mellcs e t  une dispersion i plus grande des r6sultats 
par rapport l'a6rbsol' Cependai~t ~aux jours 20 et  
30, les ~ 6 r e n c e s  deslmoyennes ne' sont pas signi- 
ficatives en :fonction de la  voie, a6rosol ou  sous-cu-- 
tan~e. 

Pour ce qui est de la mortalit6 du lot sous-eutan6- 
on  constate qu 'e l le  est d'embl6e, aprbs la premi~re- 
sensibilisafion, supf r ieureh  5 0 p .  cent, et ceci jus- 
quYh la f in  de l'exp6rience. 

D'autre iJart, il faut signaler clue la deuxi~me- 
immunisation i effectu~e p a r :  vole sous-cutan6e ~ sur 
270 animaux est suivie~d'tme mortalit61 importante 
dans les 1 8  heures qui succ6d~rent h l'injection 
d'ovalbumine. On d~nombre 46 morts Sur 135'chez 
les  males, soit 34 p.: Cent de m0rtalitd~ et 88 i morts 
su r  136 chez  les  femelles, soit 651p, cent de  morta- 
litd= Cette mortalitd cons6cutivel h :la :deuxi~me sen-. 
sibilisation n'a pas dt6 retrouvdc: Iors  des i troisi~me ct- 

Rev. ]ran~. AllergoI., 1976, 16, 3: 
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FIG. 2. - -  Comparaison de la mortalitd par choc anaphylactique (pourcentage et intervalles de 
confiance au seuil 5 p. cent) et des titres d'anticorps hdmagglutinants obtenus chez la souris 
au cours de sensibilisations multiples avec de l'ovalbumine administr~e par adrosol ou par vole 
sous-cutande. 
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FIo. 3 . -  Effet ddsensibilisant d'un afirosol d'ovalburnine administrde 3 heures avant ressai 
de ddclenchemvnt de choc anaphylaetique par inject ion intravcineuse d'ovalbumine chez 
des souris sensibilis6es 14 jours auparavant avec de l'ovalbumino par voie adrosol ou sous- 
cutan6e (pourcentages de mortalit6 e t  intervalle de eonfiance au seuil 5 p. cent). 
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quatri~me sensibilisations. Cette perte.importante et 
inattendue d'animaux nous a obUg~ ;! r6duire le 
nombre ~l'injections intraveineuses d'ovalbumine et 
de pr61hvements sanguins et explique que dans  le cas 
des £emelles nous avons d~t arr~ter l'expfrienee 
J + 3 0 .  

Quoi qu'il  en soit, eette exp6rience montre que des 
sensibil isations m u l t i p l e s  par a6rosol donnent  une  
r6ponse en antieorps humoraux: analogue h cello clue 
l 'on obtient: p a r l a  vole ~sous.eutan6e, alors que la 
mortali t6 p a r  i c h o e  anaphylactique~ reste toujours 
inf6rieure. Les:, diffdrences de mortal i td  sont staffs- 
tiquement significatives aU  jour .10 podr  les~ nifiles et 
les femelles, :au jour  20 pour les :toMes, au~ jour 30 
pour•les raffles e t  les: femelles. Dans ~ les au t r e s  cas, 
l'absence de significat~vit6:des r6sultats est sans doute 
due h l a  diminution~ d u  inombre id,animaux test6s, 
par suite de la:mortalit6 ~ p o r t a n t e  survenue awes 
immunisatwn par:~vom sous.eutanee. 

ESSAIS DE DI~SENSIBILISATION PAR AEROSOL 

Quatre lots de 60 souris,!e0mprenant autantd 'ani -  
maux des deux Sexes, Sont sensibilisfs h J0 avec nne 
dose de  2 mg d'ovalhuminei Cette sensibilisation est 
pr6cddde par une injection intrap~ritondah de Borde- 
tella pertussls. La dose sensibilisante eat administr6e 
par a6~os01pour les 10ts n ° l  e t 2 .  Les lots n 0 3  et 
4 re~oivent cette dose par vole sous-eutande, Quatorze 
jours p lus  ta rd ,  l es lo ts~n0 2::et:4 inhalent~une dose 
de 2 m g  :d'ovalbumme p a r  aerosol pros, 3 heures 
plus tard,  sont r~v61ds'par ~une ifijection in  traveineuse 
de 2 mg d'ovalbumine en mfime temps que les lots 
n ° l  et 3. 

Les r6sultats (fig. 3) permettent de constater clue : 
les souris i femelles sont  p l u s  sensibles que  les 

m~les au choe anaphylactique, c e q u i  confirme nos 
experiences prdcddentes, 

la mortallt~ e s t  inf~rieure chez les animaux 
sensibilises par aerosol, ~ dose sensibilisante identi- 
que, 

la mortalitd est sensiblement diminu~e puis-  
qu'el le  passe de 7 h  0 p. icen:f:et;de 13 h 3 p. .cent  
chcz les m~des et  ]es=femell6S~: sens,bilises par :aerosol 
et de 50/ i  134 cent et d e  73 ~/~ 53(p.~ cent chez les 
raffles et les femelles Sensibilis6s par voie sous-cutande 
Iorsque l e  ddelenchement intraveineux e s t  :pr~e6d6 
d 'un adrosol d ' o v a l b ~ i n e .  

lesdiffdrenCesi:bbservees . . . . . .  ne sont cependant pas 
stat~st~ uementl s~gmfieat~ve,=sabs doute en raison du 
nombre relat~vement !£aible d a m m a u x  utihses. 

DISCUSSION 

L'avantage de rutilisation de la souris r6side dans 
le fair qu'elle nous a permis, eontrairement au singe, 
d 'observer lew ph6nom~nessreehereh~s~ sur :  u n  tr/~s 
grand nombre:~ d'animaUx; i Eomm6 i::!e ~ pr~conisent 
FINGER [5, 6, 7] ,  VANHO6T [12 ]~ (une  injection 

intrap6riton6ale de Borddtella pertussis a ~t6 effectu6e 
avant chaque sensibilisation, a6ros~l ou sous-eutande, 
de £a~on h vainere l'~tat rc;fractaire de cette esp~ee 
vis.h.vis du choe anaphylaetique. De m~me, 1'injec- 
tion de Bordetella pertussis au moment du d~clenche- 
ment du choe  anaphylaet ique potentialise les effets 
de ce choe en  augmentant  la toxicitd de l 'histamine 
libdr6e~ comme l'a montr~ HALPERN [ 9 ,  1 0 ] .  

Toutes les expdrlences montrent clue l'a~rosol est 
moins sensibilisant q u e l a  voie sous-eutande, apr~s 
une immunisation unique ou apr/~s immunisations 
multiples. En effet, dans la premibre expfirience, il 
faut des doses d'ow,lbmnine 100 h l 0@ lois p lus  
61ev~es par a6rosol pour obtenir un mfime taux de 
mortalit6 par ehoe anaphylactique; Apr/~s sensibilisa- 
tion par a6rosol, la mortalit6: est de 13 h 27 p. cent 
pour les m~les et les femelles ayant re~u 10 mg 
d'ovalbumine, alors qu'elle atteint 80 h 93 p.  cent 
pour le lot immunis6 par voie sous-eutande. Dans les 
autres experiences, l a  diffdrence de mortalit6 est 
toujours en: faveur  de l'a~rosol. Les r~sultats pou- 
vaient cependant ~tre attribuds h une moins bonne 
efflcaeitd immunisante de l'a6rosol. L'exp6rience 
d'immunisati0ns multiples, qui seule permettait d'ob- 
tenir des titres d'anticorps circulants suffisamment 
~levds pour fitre compards, nous permet de r6futer 
eette hypothese. Amsh la figure 2 met bien en 6vi- 
dence l'efficacit6 identique des deux voies d'immuni- 
sation, comme nous l'avions ddj/t remarqu6 ehez le 
singe• 

Un autre probl~me se pose habituellement lots des 
vaccinations par adrosol : l'exposition /~ un adrosol 
de sujets pr~alablement sensibilis6s ne risque-t-il 
pas de ddclencher un choc anaphylactique ? Si cette 
hypothbse se  v6rifiait ce serait un obstacle majeur 
/~ la raise en ~uvre  de cette technique• Les rdsultats 
que nous avons  0btenus montrent que l'a6rosol, dans 
nos conditions expdrimentales,.est un mauvais moyen 
de:d6clenehement de ehoc ana phylaetique. En effet, 
dansle: cas ldp lus  ddfavorable, c'est-~-dir6 quand on 
injeete Bordetella pertussis juste avant l 'exposition 
h l'~idrosol, la mortalit6 est seulement de 1 animal 
poui.i 30 souris pr6alablement Sensibilis6es par vole 
soUs:cUtan~e!ou pa r  a~roSoI(fig. 1).: Pourtant, l'induc- 
tion~:du Choc anaphy!actique, d a n s d e s  proportions 
~lev~es, ehez des animaux qui  avaient suivi: le m~me 

, ~ : - ' ~ - . ,  ' ~ . ' * . ' •  • • * ~ *  " : * .  

tra~tement.::amtml, ma~s qm avamnt repu l'ovalbu- 
"': . . . . . . . . . . . .  " " r e e m i n e  :~. a r  Vole  l n t T a v e m e u s e ,  o u r  l ' i m m u n i -  .... ,p . . . . . . . . . . .  p qu 

sation:~initiale:~tait bien sensibillsante. 

De . . . . . .  mfime,, dans rexpdrience des sensibilisations 
multiples n0us n'avons p a s  bbservd de mortalit6 dans 
lel/10t:exp0s6 !aux  a6r0solsi alors que le: lo t  immunis6 

• " . . . .  " .... " " "a: " i" par:yore sous,cutanee a presente, apres ~ u e u x  eme 
injection; :uni~ mbrtalit6 ::importante, : Vraisemblabh- 
men t p a r :  choc anaphylactique ~ retard&: La: derni/~re 
experience, ~ au.cours de:laquelle nous observons une 
diminut ion du i n o ~ r e d e S l  :cliocs anaphylactiques in- 
duits par voie intraveineuse immediatement apres 
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exposition ~ un adrosol, d 'animaux prdalablement sen- 
sibilisds par vole adrosol, £ournit encore u n  argument 
en faveur du fait que l'antig~ne a b i e n  pdndtrd par  
eette vole. Cette exp~rlenee montre:aussi  que les 
a~rosols que nous  utilisona, non seulcment ne dd- 
elenchent pas de choe anaphylacfique, mais au con- 
traire peuv~nt diminuer l'dtat de sensibilisation d 'un 
animal. 

Cette action ddsensibilisante d 'un adrosol pourrait 
peut.~.re s 'expliquer par  :un phdnom~ne voisin de 
cdui  qui rut ddcri t par:B~SREDKA [1] .  En effet, 
lorsque l 'on p a r l e  d'une dose inhalde de 1 rag, i l  
s'agit d'une dose thdorique, obtenue en multipliant 
Ie ddbit ventilato~xe de ranimal  par la concentration 
de l'adrosol e t  le temps d'exposition h radrosol. Or, 
des expdriences rdcentes que nous  avons r6alisdes, 
montrent q u e  la:,dose rdelle d'antig~ne retenue dans 
les poumons de' l 'animal est b e a u c o u p  plus faible, 
de l'ordre du eenti~me de la dose th6orique. I1 pour- 
rait ainsi se produire u n e  ddsensibilisation par de 
faibles quantitds d'antig~ne. Mais si:ieette hypoth~se 
est exaete; elle implique la haute rdactivit6 imrauno. 
ghne du tractus respiratoire, puisque mdme dans ces 
conditions, nous avons ddmontrd que  l'adrosol dtait 
aussi efficace que la vole sous-eutande. Nous pensons 
que cette hypoth~se est  vraisemblable, mais d'autres 
expdriences doivent 6tre raises en ~uvre  pour la 
confirmer ou l'infirmer. 

Les rdsultats que nous venons de presenter d~mon- 
txent done, chez l a  souris, que l'adrosol est moina 
sensibilisant que la vole sous-cutandc et que, dana nos 
conditions expdrimentales, e lh  ne ddclenche pas de 
choc anaphylactique chez des sujets d~jh sensibilis~s. 
I1 faut cependant pr,~ciser que les r~sultats favora-- 
hies clue nous i avons obtcnus sent peut ~.tre lids h la 
nature partieuli~re des adrosols que nous dispersons 

partir  de produits lyophilisds. Ces r~sultats nc doi- 
vent pas ¢~tre extrapolds, sans essai prdalable, i~ d'au- 
tres types d'adrosols, tels que, par exemple, les adro- 
sols liquides utilisds le plus couramment .  

Mais, si dans certaines conditions l'adrosol n'est 
pas plus dangereux expdrimentalement que la vole 
sous-cutande, il ne fau t  pas oublier qu 'un sujet peut 
~tre amend ~ ~espirer involontairement h plusieurs re- 
prises un adroso ! d ' a n t i g ~ n e ,  comme lc rapporte 
FAN~T [ 4 ] ,  ehez un aide de laboratoire qui, manipu- 
lant rdgulibrement de  la toxine tdtanique brute, a 
prdsentd des crises d 'asthme.  

E n  consdquence, pour la raise en oeuvre pratique 
de l ' immunisation collective par adrosols, il nous sem- 
ble indispensable de prendre deux prdcautions. La 
premiere consiste ~ utiliser des antigbnes purifi~, 
des ~< vaccins chimiques )~ comme le  prdvoyait ddj/~ 
Roux en  1887 [11] ,  la seeonde est repr~sentde par 
le p o r t d u  masque pour  les sujets frdquemment ex- 
posds aux adrosols d e  vaccin. 
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