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SUMMARY

RESUME

Une experzmenmuon, portant sur 2 800 souris a mon-
tré qu’aprés immunisation unique, Ia mortalité par choc
anaphylactique débute avec des doses trés nettement
mfencures, lorsque les animaux sont sensibilisés par
vone sow-cutanee, compnrauvcment & Iaérosol. De
méme, aprés immunisations répétées, a 10 Jours d’mter-
vallc Je pourcentage de mortalité est toujours supé-
rieur Iorsque la voie sous-cutanée est utilisée. Enfin, les
essais de déclenchement du choc annphylacthue par
injection intraveineuse ou par exposmon 4 un aérosol
montrent que la mortalité est tomours plus faible dans
ce dernier cas. Le dosage des anticorps hemagglutmnnts
montre pourtnnt une ecfficacité immunisante identique
quelle que soit la voie d’introduction de lan!igéne.
Chez la souris, I’aérosol semble donc nettement moins
sensibilisant que la voie sous-cutanée, dans les condi-
tions techniques -de production d’aéroscls employées.

MOTS CLES MEDLINE : Hypersensibilité immédiate - Ovalbumine
* immunologie - Aérosols - Injections sous.cutanées - Souris.

Experimental study of immediate hypersensitivity. Compari-
son between immunization by aerosol and by subcutaneous route.
II, Experiment 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 immunization, at
10 days interval, the percentage of mortality was always greater
when the cubcutaneous route was used. Fmally, attempts lo
trigger off anaphylactic shock by intravenmous interjection or
by exposure to an aercsol, showed that the mortality was
always lower . in the latter case. Estimation of hemaggluti-
nating “antibodies showed an immunizing efficacy which was
identical whatever the route of introduction of the antigen,
in the mouse. The aerosol thus seems less senmsitizing than
the subcutancous route under the technical conditions of
production of the aerosols used.

INDEX TERMS : Hypersensitivity, immediate - Ovalbumin *im.
munclogy - Aerogsols - Injections, subcutaneous - Mice.

Nous avons présenté, dans une communication
precedente [8], les résultats que nous avons obtenus
chez le singe babouin lors de 1’étude de I'hypersen-
sibilité immédiate induite par aérosol. Ces résultats
ont montré que la voie aérosol n’est pas plus sensi-
bilisante que la voie sous-cutanse. Mais, si I'utilisation
d’un primate proche de I’homme quant & sa physxo-
logle des systémes respiratoire et immunitaire, est
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intéressante pour une telle étude, en revanche, le
nombre relativement faible d’animaux utilisés limite
la portée des résultats obtenus. C’est Ja raison pour
laquelle nous avons une mnouvelle expérimentation,
sur souris cette fois, ot les inconvénients liés aux
caractéristiques respiratoires défavorables de cet ani-
mal, sont en partie compensées par la possibilité de
réaliser des lots expérimentaux importants.
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TABLEAU I

COMPARAISON DES VOIES SOUS-CUTANﬁE ET AEROSOI, AU NIVEAU DE LA SENSIBILISATION
RESULTATS OBTENUS CHEZ LA SOURIS AVEC DES DOSES CROISSANTES D’OVALBUMINE

® J-M, FOURNIER ET COLLABORATEURS/

SENSIBILISATION SOUS-CUTANXE SENSIBILISATION PAR AfROSOI,
DOSE SENSIBILISANTE
EN MG D’OVALBUMINE madles femelles méles
a b a b a b a b
0 0/30 0 0/30 0 n.d. n.d. n.d. n.d.
1.10-3 0/29 ) 6/30 20 n.d. n.d. n.d. n.d.
5.10-3 0/30 0 8/29 28 n.d. n.d. n.d. n.d.
1.10-2 5/24 21 9/27 33 n.d. n.d. n.d. n.d.
5.10—2 6/30 20 1729 69 n.d. n.d. n.d. n.d.
1.102 6/30 20 11/30 37 n.d. n.d. n.d, n.d.
2,5.10-1 12/29 43 17 /30 57 n.d, n.d. n.d. n.d.
5.10™1 17 /30 67 24 /30 80 n.d. n.d, n.d. n.d.
1 21/30 70 22 /30 73 1/30 3 0/29 0
2 n.d. n.d n.d. nd. 3/29 10 3/29 10
5 22/30 73 24/30 80 4/30 13 7/30 23
10 | 24 /30 80 28 /30 93 4/30 13 8/30 27

n.d. : non déterminé
a nombre d’animaux morts /[uombre d’animaux éprouvés
b pourcentage de mortalité

MATERIEL ET METHODES

Animaux : souris Balb/c, dgées de 6 semaines,
pesant de 20 a 25 g.

Antzgene —ovalbumine en poudre fine (Merck,
réf. 967) mise en solution & la concentration de’ 60
grammes de protéines par litre de sérum physxologx-
que, puis lyophilisée.

Adjuvant : suspension de Bordetella. pertussis in-
jectée par voie intrapéritonéale, d la dose de 3,20 X
10° germes, sous un’ volume de 0,5 ml, 1mmed1ate-
ment avant ’administration, par aérosol ‘ou par voie
sous-cutanée, de I’antxgene.

Exposition ‘des animaux aux aérosols : nous avons
utilisé les. techmques decntes précédemment - [8],
mais apphquees a un caisson de’ -volume 140 litres.

Dosage des antzcorps hemagglutmants nous avons
utilisé la méme- techmque que lors de 1'expérimenta-
tion réalisée chez le singe babouin [8].

RESULTATS

COMPARAISON ENTRE LES VOIES SOUS- CUTANEE ET
AEROSOL AU NIVEAU DE LA SENSIBILISATION

Nous avons utilisé 17 lots de 60 souris compre-
nant 30 males et 30 femelles. Au jour zéro, tous les
animaux: regonvent une 1n3ect10n mtrapentoneale de
Bordetella pertussis, puis immédiatement aprés :

— 10 Jots regoivent une dose croissante de 0,001

mg a 10 mg d’ovalbumine par voie sous-cutanée
sous un volume de 0,2 ml,
4 lots recoivent une dose croissante de 1 & 4

mg d’ov“albuihine par aérosol,

— 2 lots regoivent du sérum physiologique par
voie sous-cutanée,

— 1 lot regoit 2 mg d’ovalbumine par voie sous-
cutanée.

Quatorze jours plus tard, les animaux des seize
premiers lots regoivent par voie intraveineuse, 0,2 ml
d'une- solutlon d’ovalbumine a 10 mg/ml.

Les animaux. du dermer Jot- regoivent une injec-
tion intraveineuse ‘de serum physmloglque.

Aucune mortalité n'a été observee dans les trois
derniers lots qui. servaient de témoins. Les mortahtes
qui sont’ ‘apparues - ‘dans les 14- ‘premiers lots ont: é1é
regroupées dans la’ figure 1.°Les résultats obtenus
moutrent: que,: la ‘mortalité est en’ ‘général: plus faible
chez les males que.chez les femelles, quelle: que soit
la - voie' de 'sensibilisation.” La mortalité consécutive
aux . manifestations anaphylacthues ‘débute d’emblée
avec des doses de Dordre du mlcrogramme, ‘chez les
animaux sensibilisés par voie sous-cutanée, alors qu’il
faut des doses de Tordre du- mﬂhgramme pour’ voir
apparmtre une mortalité chez les animaux sensibili-
sés par voie aérosol.

A doses sensibilisantes identiques, la mortalité est
toujours inférieure chez les animaux sensibilisés par
aérosol,

Quatorze ]ours plus tard (J + 14), les animaux
des lots n° 1 & 15 sont révélés de fagon identique,

Rev, frang. Allergol,, 1976, 16, 3
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Fi6. 1. — Mortalité observée (pourcentage et intervalle de confiance au seuil 5 p. cent) apres
essais de déclenchement de chocs anaphylactiques chez des souris. sensibilisées 14 jours aupa-

ravant avec 2 mg d’ovalbumine.

La sensibilisation est effectuée par aérosol ou voie sous-cutanée avec préalablement une injec-

tion - intrapéritonéale de. B. pertussis.

Le déclenchement - est effectué soit par aérosol, soit par voie intraveineuse (IV), avec ou
sans Bordetella pertussis (BP) intrapéritonéal.

m : males. £ : femelles.

par voie intraveineuse avec 2 mg d’ovalbumine
(veine - caudale, 0,2 -ml d’une solution a 10 mg/l
contenant du bleu d’Evans).

Quant aux lots témoins n°® 16 et 17, ils sont ré-
vélés par une injection intraveineuse de 0,2 ml de
sérum physiologique.

La mortalité par choc angphylactique est détermi-
née 3 heures apres le déclenchement.

Rev. frangc. Allergol., 1976, 16, 3

COMPARAISON DE LA VOIE INTRAVEINEUSE ET DE
L’AEROSOL AU NIVEAU DU DECLENCHEMENT

Nous avons effectué deux séries d’expériences.

Dans une premiére série, nous avons utilisé 7 lots
de 60 souris comprenant chacun 30 males et 30
femelles. Au jour zéro, tous les animaux regoivent
une injection intra-péritonéale de Bordetella pertussis,
puis, immédiatement aprés, une dose sensibilisante
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de 2 mg d’ovalbumine par acrosol pour les lots n° 1
et 2, par voie sous-cutanée pour les lots n° 3 et 4.
Deux lofs témoins n° 5 et 6 regoivent une injection
de 0,2 ml de sérum physmlogxque. Un troisieme lot
témoin, lot n° 7, regoit une dose: sensibilisante de 2
mg d’ovalbumine par voie sous-cutanée.

Quatorze jours plus tard, les animaux sont expo-
sés a un aérosol dovalbumme (lots 1 et 3) ou re-
goivent une injection mtravemeuse de ce produit
(lots 2 et 4), afin de comparer 'effet de ces deux
voies, chez des animaux préalablement  sensibilisés
par aérosol ou voie sous-cutanée. Le lot n° 5 recoit
une injection intraveineuse de 2 mg d’ovalbumine ;
quant aux lots. 6 et 7 ils regoivent une injection in-
traveineuse de sérum- physxologlque.

La mortalité, consecuhve aux manifestations ana-
phylactiques est dénombzrée trois heures aprés le dé.
clenchement.

Une deuxiéme série & expenences reprend un pro-
tocole expérimental trés voisin de celui qui vient
d’étre décrit. La nature et la composition des.lots sont
1dent1ques. Il en est de méme pour la sensibilisation
au jour initial, mais le 14° jour, les animaux re-
coivent mmedlatement avant 'injection ou l’aérosol
d’ovalbumine, une injection intrapéritonéale de Bor-
detelle pertussis.

La mortalité est nulle dans les 6 lots témoins.

La figure 1 qui regroupe les resultats obtenus chez
les lots. réactifs, exprimés en. pourcentage de morta-
lité, avec intervalle de confiance au seuil 7 p. cent
montre que :

1) la mortalité consécutive aux manifestations ana-
phylactiques est toujours plus faible chez les males
que chez les femelles, quelles que soient les voies
d’admmlstratlon de lantlgene, aérosol ou voies sous-
cutanée ou intraveineuse 3

2) pour une méme voie .d’administration d’oval-
bumme, aérosol ou- ‘intraveineuse, la mortahte chez
les animaux prealablement sensibilisés par aérosol
est toujours plus faible que celle constatée chez les
animaux : sensibilisés par voie ‘sous-cutanée, la diffé-
rence- étant. statlsthuement sxgmﬁcatlve entre les
lots immunisés par_aérosol ou _par_voie sous-cutanée
et ensuite: injectes par v01e mtravelneuse 3

3) - pour une ‘voie: dé sensibilisation xdenthue, aé-
rosol ou sous-cutanee, la mortalité est toujours plus
faible chez les animaux exposés a un aérosol que
celle constatée chez les animaux in Jectes par voie in-
traveineuse, les différences étant statistiquement si-
gmﬁoatwes dans . les ecas suivants :

— sen51b1hsatlon aerosoi declenchement aérosol
ou intraveineux aprées m]ectlon de Bordetella per-
tussis,

— sensibilisation sous-cutanée, déclenchement aé-
rosol ou intraveineux, avec ou:sans injection de Bor-
detelle pertussis.

4) Linjection intrapéritonéale de Bordetella per-
tussis, effectuée quelques instants avant' Dessai de

© J-M. FOURNIER ET COLLABORATEURS/

déclenchement d'un choc anaphylactique par aérosol
ou voie intraveineuse, augmente la sensibilité des

animaux a l’anaphylaxie.

COMPARAISON DE LA VOIE SOUS-CUTANEE ET DE L’AE-
ROSOL AU COURS DE SENSIBILISATIONS MULTIPLES

Deux lots de 360 souris, comprenant autant d’ani-
maux des deux sexes, subissent 4 sensibilisations 3
10 jours d’intervalle avec une dese d’evalbumine ad-
ministrée par aérosol dans un cas, par voie sous-cu-
tanée dans I’autre.

Les sensibilisations sont précédées systématique-
ment par une injection intrapéritonéale de Borde-
tella pertussis.

La sensibilisation initiale (J0) est effectuée avee
une dose de 2 mg d’ovalbumine. Les trois sensibili-
sations suivantes (J + 10, J + 20, J + 30) sont
faites avec une dose de'_ 1 mg d’pvalbumine.

A chaque rappel, 90 animaux sont séparés, 60 re-
goivent une injection intraveineuse de 2 mg d’oval-
bumine, les 30 autres font 1'objet de prélevements
sanguins au niveau du plexus rétro-orhitaire. Ces.
derniers sont rassemblés par pool de trois ; ils sont
immédiatement centrifugés, les sérums sont séparés
et stockés 2 — 30 °C.

Nous avons regroupé dans la figure 2, d’une part
les courbes de mortalité par choc ansphylactique,
d’autre part, la réponse humorale en anticorps hé-
magglutinants, En ce qui concerne le lot sensibilisé
par aérosol, les anticorps sériques ne sont décelables
qu’apreés deux lmmumsatmns, puis leur augmenta-
tion est réguliére jusqu’a la fin de I’expérience.

Quant a la mortalité par choc anaphylacthue, son
pourcentage ne dépasse jamais 50 p. cent méme aprés:
la quatriéme sensibilisation.

Pour le Iot sensibilisé par voie sous-cutanée, on
constate une: évolution du taux des anticorps hémag-
glutinants analogue & celle qui vient d’étre déerite
pour le lot aérosol. On peut, tout au plus, constater
une appantlon Iégérement plus précoce chez les fe-
melles et une dispersion plus grande des résultats
par rapport & I’aérosol. Cependant aux jours 20 et
30, les différences des- moyennes ne sont pas signi-
ﬁcatwes en fonction de la voie, aérosol ou sous-cu-
tanée.

Pour ce qui est de la mortalité du lot sous-cutané
on constate qu’elle. est d’emblee, apres la pre:mere-
sensibilisation, supérieure & 50 p. cent, et ceci jus-
qu’a la fin de I'expérience.

D’autre part, il faut SIgnaler que la deuxiéme-
immunisation . ‘effectuée par’ voie = sous-cutanée - sur
270 animaux est suivie:d’une mortalité importante
dans_les 18 heures qui succédérent a I'injection
d’ovalbumine. On dénombre 46 morts sur. 135 chez
les males, soit 34 p. cent de mortalité, et 88 morts
sur 136 chez les femelles, soit 65 p. cent de morta-
lité. Cette mortalité consécutive i la ‘deuxiéme sen-.
sibilisation n’a pas été retrouvée lors des troisitme et

Rev. fran¢. Allergol., 1976, 16, 3:
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Fic. 2. — Comparaison de la mortalité par choc anaphylactique (pourcentage et intervalles de

confience au seuil 5 p. cent) et des titres d’anticorps hémagglutinants obtenus chez la souris
au cours de sensibilisations multiples avec de I'ovalbumine administrée par aérosol ou par voie

sous-cutaneée.
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Fic. 3. — Effet désensibilisant d’'un aédrosol d'ovalbumine administrée 3 heures avant I'essai

de déclenchement de choc anaphylactique par injection  intraveineuse d’ovalbumine chez
des souris sensibilisées 14 jours auparavant avec de l'ovalbumine par voie aérosol ou sous-
cutanée (pourcentages de mortalité et intervalle de confiance au seuil 5 p. cent).
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quatrieme sensibilisations, Cette perte importante et
inattendue d’animaux nous a obligé a réduire le
nombre &’injections intraveineuses d'ovalbumine et
de prélevements sanguins et explique que. dans le cas
des femelles nous avons dii arréter 1’expérience &
J + 30.

Quoi qu’il en soit, cette expérience montre que des
sensibilisations multiples par aérosol donmnent une
réponse en anticorps humoraux ana]ogue a celle que
Pon obtient par la-voie sous-cutanée, alors que la
mortalité par - choc anaphylactique - reste toujours
inférieure. Les- dxﬁ'erences de mortalité sont statis-
tiquement sngmﬁcanves au’jour 10 pour les males et
les femelles, au jour 20 pour les -males, au jour 30
pour Jes- males et les femelles. Dans: les autres- cas,
due ala dlmlnutlon du. nombre d’ammaux testes,
par suite de Ia mortalxte 1mportante survenue aprés
immunisation par ‘voie sous-cutanée.

ESSAIS DE DESENSIBILISATION PAR AEROSOL

Quatre lots de 60 souris, comprenant autant d’ani-
maux des deux sexes, sont sensibilisés & JO avee une
dose de 2 mg ‘d’ovalbumine. Cette sensibilisation est
précédée par une injection intrapéritonéale de Borde-
tella pertussis. La dose sensibilisante est administrée
par aérosol pour les lots n° 1 et 2. Les lots n® 3 et
4 recoivent cette dose par voie sous-cutanée. Quatorze
jours plus-tard, les.lots n® 2.et 4 inhalent une dose
de 2 mg d’ovalbumine - par “aérosol puis, 3’ heures
plus tard, sont révélés par une m]ectlon mtravemeuse
de 2 mg d’ovalbumine en méme temps que les lots

n°l et 3.
Les résultats (fig. 3) permettent de constater que :

— les souris femelles sont plus sensibles que Jes
méles au choc anaphylactique; ce qui confirme mnos
expériences. précédentes,

— la mortalité est inférieure chez les animaux
sensibilisés par aérosol, a dose semsibilisante identi-
que,

— la mortalité est sensiblement diminuée puis-
qu’elle passe de 7-a 0 p. cent et:de 13.2 3 p. cent
chez les: males et les femellés sensibilisés par aérosol
et de 50 & 34 p. cent et de 73 & 53. p ‘cent chez les
males et les femelles sensibilisés par voie sous-cutanée
Jorsque le déclenchement intraveineux est’ précédé
d’un aérosol d’ovalbumine.

— les différences’ observées ne sont cependant pas
statistiquement: sxgmﬁcatlve, sans doute en raison du
nombre relativement ‘faible :d’animaux utilisés.

DISCUSSION

L’avantage de l'utilisation de la souris réside dans
le fait qu’elle nous ‘a permis, contrairement au smge,
d'observer les- phenomenes ‘recherchés" sur untrés

and nombre ' d’animanx. Comme 16 precomsent
Fiveer [5, 6, 7], Van Hour [12], une injection

® J-M., FOURNIER ET COLLABORATEURS/

intrapéritonéale de Bordétella pertussis a été effectuée
avant chaque sensibilisation, aéresol ou sous-cutanée,
de fagon a vaincre I’état réfractaire de cette espéce
vis-a-vis du choc anaphylactique. De méme, T'injec-
tion de Bordetella pertussis au moment du déclenche-
ment du choc anaphylactique potenuahse les effets
de ce chec en augmentant la toxicité de I’histamine
libérée, comme 1’a montré Harpern [9, 10].

Toutes les expériences montrent que l’aérosol est
moins - sensibilisant que la. voie sous-cutanée, aprés
une ‘immunisation unique ou aprés immunisations
multiples. En effet; dans la premiére expérience, il
faut des doses d’ovelbumine 100 & 1 000 fois plus
élevées par adrosol pour obtenir un méme taux de
mortalité par choc anaphylacthue. Apres sensibilisa-
tion par aérosol, la mortalité est de 13 a 27.p. cent
pour les miles et les femelles ayant regu 10 mg
d’ovalbumme, alors qu’elle atteint 80 2 93 p. cent
pour le lot immunisé par voie sous-cutanée. Dans les
autres expériences, la différence de mortalité est
toujours en faveur de I’aérosol. Les résultats pou-
vaient cependant étre attnbues ‘4 une moins bonne
efficacité  immunisante de  I'aérosol. L’experlence
d’lmmumsatlons multlples qui seule permettait d’ob-
tenir des titres d’ antxcorps circulants  suffisamment
élevés pour étre comparés, nous permet de réfuter
cette hypothése. Ainsi, la figure 2 met bien en évi-
dence Pefficacité xdenthue des deux voies d’immuni-
satmn, comme nous I'avions déja remarqué chez le

singe.

Un autre probléme se pose habituellement lors des
vaccinations par aérosol : l'exposition 4 un aérosol
de sujets préalablement sensibilisés ne risque-t-il
pas.de déclencher un choc. anaphylacthue ? Si cette
hypothese se. vérifiait ce serait un obstacle majeur
a la mise en ceuvre de cette techmque. Les résultats
quie nous .avons obtenus montrent que Paérosol, dans
nos conditions expenmentales, est un mauvais moyen
de: déclenchement ‘de choc anaphylacuque. En effet,
dans. Ie cas le plus defavorable, c’est-a-dire quand on
injecte 'Bordetella_pertussis juste avant Pexposition
a'Paérosol, la mortalité est seulement de 1 animal
30_souris prealablement sensibilisées par voie
sous-cutanée ou par aérosol (fig. 1). Pourtant, I'induc-
tion:du choc. anaphylacthue, dans - des proporuons
élevées, chez des animaux qui avaient suivi le méme
trait ment initial, mais’ qui avaient recu I'ovalbu-
par ‘voie intraveineuse, prouve que l'immuni-
sation ‘initiale était bien sensibilisante.

De méme, dans Pexpérience des sensibilisations
multiples nous n’avons pas observé de mortalité dans
le lot expose aux. aerosols, alors. que 1e lot immunisé
par 'voie sous-cutanée a presente. apres la deuxidme
mjectlon, une mortalité ‘importante, . ‘vraisemblable-

ment par choc’ anaphylacthue retardé. La- derniére
expérience, au ‘cours de laquelle nous observons une
diminution du nombre des chocs anaphylactiques in-
duits par voie intraveineuse immédiatement apres
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exposition & un aérosol, d’animaux préalaiiement sen-
sibilisés par voie aéresol, fournit encore un Jargument
en faveur du fait, .que_ l’antlgme a.bien pénétré par
cette voie. Cette expérience. ‘montre ‘aussi ‘que les
aérosols que nous utilisons, non seulement ne dé.
clenchent pas de choc anaphylactique, mais au con-
traire peuvent diminuer I’état de sensibilisation d’un

animal.

Cette action désensibilisante d’un aérosol pourrait
peut-étre s ’expliquer par -un’ phénoméne voisin de
celui qui fut décrit par. Besreoka [1]. En effet,
lorsque I’on parle- d'une dose inhalée de 1 mg, il
s'agit d’une dose théorique, obtenue en multipliant
le débit ventilatoire de I'animal par la concentration
de I’aérosol et le temps d’exposition a I'aérosol. Or,
des expériences récentes que nous avons réalisées,

montrent que la.dose réelle d’antigéne retenue dans
les poumons de Tanimal est beaucoup plus faible,
de l'ordre du centiéme de la dose théorique. Il pour-
rait ainsi se produlre une désensibilisation par de
faibles quantités d’antigéne. Mais si cette hypothese
est exacte, elle implique la haute réactivité immuno-
géne du tractus respiratoire, puisque méme dans ces
conditions, nous avons démontré que I'aérosol était
aussi efficace que la voie sous-cutanée. Nous pensons
que cette hypotheése est vraxsemblable, mais d’autres
expériences - doivent é&tre mises en ceuvre pour la
confirmer ou l'infirmer.

141

Les résultats que nous venons de présenter démon-
trent donc, chez la souris, que P'aérosol est moins
sensibilisant que la voie sous-cutanée et que, dans nos
conditions expérimentales, elle ne déclenche pas de
choc anaphylactique chez des sujets déja sensibilisés.
Il faut cependant préciser que les résultats favora--
bles que nous avons obtenus sont peut étre liés a la
nature particuliére des aérosols que nous dispersons
a partir de produits lyophilisés. Ces résultats ne doi-
vent pas étre extrapolés, sans essai préalable, a d’au-
tres types d’aérosols, tels que, par exemple, les aéro-
sols liquides utilisés le plus couramment.

Mais, si dans certaines conditions 1’aérosol n’est
pas plus dangereux expérimentalement que la voie
sous-cutanée, il ne faut pas oublier qu’un sujet peut
étre amené a respirer involontairement a plusieurs re-
prises’ un aérosol d’antigéne, comme le rapporte
FaneT [4], chez un aide de laboratoire qui, manipu-
lant régulierement de la toxine tétanique brute, a
présenté des crises d’asthme.

En conséquence, pour la misz en ceuvre pratique
de I'immunisation collective par aérosols, il nous sem-
ble 1ndlspensab1e de prendre deux précautions. La
premiere consiste a utiliser des antjgenes punﬁes
des « vaccins chimiques » comme le prévoyait deja
Roux en 1887 [11], la seconde est représentée par
le port . du masque pour les sujets fréquemment ex-
posés aux aérosols de vaccin.
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