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I. Exp6rimentation sur le singe babouin 
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D e u x  lots de  trois s inges  babouins ,  de  10 ~ 111 kg,  ont  
regu, ~ d ix  reprises,  25  m g  d 'ov a ihumine ,  respective° 
m e n t  par vole  sous-eutan~e et a~rosol ,  i Le titrage des 
ant ieorps h 4 m a g g l u t i n a n t s  a montr6  que  la v o l e  aJrosol  
6tait aussi  i m m u n i s a n t e  q u e  la vole  sous .cutan~e,  lLa 
survei l lance  d e  l'~tat d 'hypersensibi l i t~  i m m 4 d i a t e , . p a r  
d o s a g e  d e s  IgE,  recherche  de  l ' anaphy lax i e  eutan~e  pas- 
sive et h l 'aide de  tests d'al lergie  eutan4e  n'a  pas mon-  
tr~ de  di f f4renee  nette  entre les a n i m a u x  d u  premier  
et d n  d e u x i ~ m e  lot.  U n  essai de d ~ e l e n c h e m e n t  du  cboe 
anaphy lac t ique  en  e x p o s a n t  h u n  a~rosol  les a n i m a u x  
pr~a lab lement  sensibi l is4s ~ ~ t~  n~gat i f .  U n  a n i m a l  de 
chaque  lot est mort  de choe  anaphylae t ique  retardS. 

Expert,rental study of imnvediate hypersensitivity. Compa- 
rison between immunization b y  aerosol and by subcutaneous 
route. L Experiment on baboon, monkey. ~ Two groups of 
baboon monkeys, weighing between 10 and 18 kg, received 
oll ten occasions, 25 mg oi ovalbumln, respectively by sub- 
cutaneous route and by aerosol Tilration of hemaggIutinating 
antibodies showed that the aerosol route was just as immuni- 
zing as the subcutaneous route. Supervision of the state of 
immediate hypersensitivityt by cstlmatiott of IgE, a ~areh 
for passive skin anaphylaxis, using allergic skin tests did not 
show any definite difference between the animals of the first 
and second group. An attempt 1o trigger off an anaphylaetic 
shock by exposing to an aero~l the previously desensitised 
animals, was negative. One animal of each group died from 
delayed anaphylactie shock. 

MOTS CLES MEDLINE : Hypersenslbi l i t6  imrn6dlate - O v a l b u m l a e  
• immunologle  o A6rosols - Injections sous-cutcm6es - Babouins.  

INDEX TERMS : Hypersens l t iv i t¥ ,  i m ~ e d i a t e  - Ova lbumin  " ad- 
ministration - Aerosols  - Injections,  subcu taneous  - Baboons.  

Apr~s avoir ddmontr6 ehez le singe babouin, l'effi- 
eaeit4 immunisan te  de la vote adrosol, h l 'a ide des 
anatoxines tdtanique et diphtdrique [10, 11],  de la 
souche EV 40 de Yers in ia  pestis [15]  et du virus 
grippal  inaetivd [16] ,  i l  nous a sembld important  de 
reehereher si cette nouvelle vote d ' immunisa t ion  
pouvait  en t r a ine r  d e s  rdaetions d 'hypersensibil i t4 
immddiate.  Ni W'A.LDIVIAN [21 h 25] ,  n i  AL~xaNtmov 
[ 1  h 4] ,  qui  ut i l isent  depuis plusieurs annges cette 

KrtElmN [19]  n'observe aueune modification du 
coefficient d e  Tiffeneau ehez des volontaires vaccinds 
et revaeeinds par a4rosol centre la typhoide et le 
t4tanos. EcoaovA [6, 7] immunise  des cobayes au 
moyen d 'anatoxine t4tanique administr4e e n  a4rosol 
ou p a r  vote sous-cutande, rqous avons voulu  pour- 
suivre ees 4tudes en u t i l i s an t  eette lois de s  techni- 
ques partieuli~res de  dispersion et d e  contr61e des 
a6rosols d e  vacc i ,  lyophil is~,  raises au point  dans 

m6thode de vaccination chez l 'homme,  n 'ont  observ4 nos laboratoires [12,  13].  Les r4sultats que nous 
de telles rdactions. D u  point de rue  exp4rimental ,  avons obtenus seront p.r~sentds en deux chapitres : 

le p r e m i e r ,  expos4 ci-dessous, a trait  h une  expdri- 
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mentat ion sur le singe babouin, le second, "h une 
expdrimentation s u r  l a  souris ; il  £era l 'objet de la 
communicat ion suivante [ 17 ]. 
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MATI~RIEL ET Mi~THODES 

Animgux : singes babouins mfiles et femelles, 
pesant de 10 h 18 kg. 

AntigOne : ovalbumine en poudre fine (Merck, 
rdf. 967). 

Exposition des animaux attx adrosols : les singes 
sont placds dans un caisson de 6,4 m 3 [8, 91 dans 
lequel la concentration d'un adrosol d'ovalbumine 
en poudre e s t  maintenue constantc grfice h u n  
ensemble original (gdn6rateur d'adrosol-densitom~tre 
d'adrosol) ddcrit par ailleurs [12, 1 3 ] .  Le temps 
d'exposition des :animaux correspond /~ l'inhalation 
d'une dose thdorique de 25 m g  de produit. Cette 
dose thdorique inhal6e est obtenue en multipliant le 
d6bit ventilatoire des animaux par  la concentration 
de l'adrosol e t l e : t emps  d'exposition(h l'a6rosol. Le 
d6bit ventilatoire des singes est  ddtermind par la 
formule de GU¢TON [18] que nous avions v6rifide 
exp6rimentalement sur le singe babouin [14] .  

Dosage des anticorps hdmagglutinants : nous 
avons utilisd la r6action d'h6magglutination passive, 
avec les hdmaties de mouton, tann6es selon BOYD~N 
[5]  et sensibilis6es selon STAV~TSK¢ [20] avee de 
l'ovalbumine cinq lois recristallisde (Flucka, r6f. 
o5  o). 

Dosage des lgE : nous 
m6thode radio-immunologique 
avec des r6actifs destin6s au 
globulines humaines. 

Dosage des anticorps par 

avons appliqu6 une 
(Phadebas IgE-test), 

dosage, des immuno- 

anaphylaxie cutan6e 
passive (ACP) : les sdrums: h 6tudier ont 6t6 injectds 
purs et diluds au 1/10 et au 1/100 par vole intra- 
dermique sur un singe neu f  ras6. Dix-huit heures 
plus tard ran imal  re~;oit une injection intraveineuse 
de 8 re! d'une solution d'ovalbumine h 10 g/1 conte- 
nant 0,5 p. cent de bleu Evans. 

La lecture a lieu 30 mn plus tard. On d6nombre 
et on mesure le diam/~.tre des :taches bleues qui 
apparaissent autour des points d'injection. 

Tests cutands d'aUergie : nous avons utilis6 deux 
solutions antigdniqucs : l 'une ,  pr~piirde /i partir 
d'ovalbumine einq. lois recristallis6e, l'autre, pr6- 
parde h partir de l'ovalbumine e n  poudre s/~che qu i  
avait servi h immuniser les animaux. On  injecte, 
par voie intradermique, 0,1 m l  de solutions 
de concentrations ddcroissantes (1,10 -~, 10 -2, 
10 -3 e t  10--4 g / l ) d a n s  la r6g ion  dorsale de 
l 'animal.  Les r6aetions ~ventuelhs sont observdes 
trente minutes, six heures et vingt-quatre heures 
apr/~s l'injection. 

ProtocoIe expdrimental : nous avons utilis6 deux 
lots de trois singes : 

le lot n ° 1 (toMes n ° 86 et 92, femelle n ° 89) 
a dtd sensibilisd par voie sous-cutan6e ; 

w le lot n ° 2 (mfi!es,n ° 68 et 83, femelle n ° 88) 
a dt6 sensibilis6 par a6rosol. 

Les doses:/hdori ues mhalces ou m ec tees  etalent . . . . . . . . .  . . . . . . . .  q . . . . . . . . . .  J 
toujours de 25  rag. Des prdlb.vements san uins ont 
6te effeetUes h lntervalles rdguhers, les s6rums etant 
immddiaiement s6pards et placds dens une chambre 
froide h ~  30 °C. 

Quatre vingts jours apr~s la dixi~me sensibilisation, 
tes animaux des deux lots on t  6t6 soumis h un adro. 
rol d'oValbumine afin ~d'essayer de ddcleneher un 
choe anaphylaetique. La dose thdorique d'ovalbumine 
inhalde a 6t6 de 14 nag. 

RI~SULTATS 

Mortalitd en cours d' expdrimentatiort. 

La femelle n ° 89 qui est morte 12 heures apr~s 
la quatri~me sensibilisation par voie sous-cutande 
prdsentait /~ l'autopsie : 

une incoagulabilitd sanguine, 
u n e  forte :congestion h~patique, 
des  s ignes  de ddcompensations eardiaques 

ave_.c un~ ventricule gauche volumineux et pr6sentant 
un aspect fen besace. 

LemMe n ° 83, mort 3 heures apr/~s le cinqui/~me 
a6rosol d'ovalbumine prdsentait : 

• une incoagulabilit6 sanguine, 
uv~ abondant mucus spumeux de couleur ros6e 

au niveau de la trach6e, 
un ced/~me a igu  du poumon. 

Aucun autre incident n'a dt~ remarqufi chez Ies 
autres singes. 

Essai de ddclenc,tement dtt choc anaphyhtctique 
par a~rosol : radrosol d'ovalbumine effeetu6 80 jours 
apr~s la dixi/~me sensibilisation sur hs  deux animaux 
restant dans chaque lot, n'a dtd suivi d'aucune mani- 
festation clinique de type anaphylaetique. 

Titres h6magglutinants d'anticorps anti.ovalbu- 
mine : nous constatons clue les titres h6magghti- 
nants (fig. 1) sont sensibhments supdrieurs chez les 
animaux: sensibilisds par a6rosol par  rapport h eeux 
obtenus chez les animaux sensibilis6s par voie sous- 

r cutanee. 

Dosage des IgE : les taux d'IgE sont tr/~s faibles 
(de 10 h 160 un i t6 s  internationales par ml) et ne 
prdsentent aueune relation avee le type de traitement 
subi par l 'animal. 

Tests d'anaphylaxie cutande passwe : nous avons 
test6 les sdrums pr61ev~s a u x  jours 0, 28 et 35 pour 
les singes 8 8  et 89, etlaux jours 0, 28, 49, 91 et 
133 pour les quatre autrcs singes. Le s~rum pr61evd 
le 133 c jour, soit 7 jours aprbs la dixi/~me sensibili- 
sation sous-cutan6e, chez le singe n ° 86, donne une 
tache bleue de 20 mm de diam/~tre, lorsqu'il est 
utilis~ pur. 

Rev. ]ran~. Allergol., 1976, 16, 3 
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FIc. 1. ~ Evolution, en fonetion du temps, des titres d'anti- 
corps hdmagglutinants chez ~les singes babouins polysensibi- 
]isds avec de rovalbumine adminis/r6e par vole sous-cutan6e 
ou par a6rosol. 

Tests d'allergie cutanEe : ils ont ~td effeetuds sur 
les quatre singes restant apr/;s la dixi/~me immuni- 
sation. ~Le: singe rome . . . . .  n ° 86 sensibilisE p a r  voie sous- 
eutande prdsente "des manifestations fugaees d'hyper- 
sensibilitd immddiate avee les deux solutions d'oval- 
bumine. 

Six heures apr/~s les inj'eetions d'ovalbumine, les 
singes n ° 86 et n ° 92 d u  lot (( sous-eutande )) pr~- 
sentent un ~dbme important, au point d'inoeulation. 
Le singe n ° :88, immunisE par adrosol, pr6sente une 
rdaetion plus importante avee eed/~me et n~erose 
hdmorragique. 

Aueun des animaux, observ6s 24 et 48 heures 
apr/~s les injections, n 'a manifest6 de r6aetion 
d'hypersensibilit6 retard~e. 

DISCUSSION 

Malgr6 les travaux d~ALEXANDROV [ 1  h 4 ] ,  de 
WALnMAN [21 h 25] et de  KrtEININ [19]  ehez 
l 'homme, d'ECOROVA [6, 7] ehez le eobaye, qui 
eoneluent h rinnoeuitE de ra6rosol; nous avons voulu 
eomparer ra6rosol et la voie sous.eutande dans leur 
eapaeitd soit d' induire un 6tat d'hypersensibilit6 
immddiate soit de ddeleneher un ehoe anaphylae- 
tique. 

Rev. /ranf. Allergol., 1976, 16, 3 

La mort d 'un animal de ehaque lot, vraisembla- 
blement par ehoe anaphylaetique retard~ d'aprbs les 
ldsions observ~es h l 'autopsie, ne permet pas de 
conelure que rune  des deux voies d'immunisation 
est plus sensibilisante quel ' au t re .  Par  ailleurs, raEro. 
sol, dans nos conditions exp~rimvntales ne semble 
pas partieuli~rement propiee au d~elenehement 
d 'un choe anaphylaetique, puisque les quatre ani- 
maux qui avaient dt~ immunisds h dix reprises par 
aerosol ou par vole sous-eutan~e n'ont pr~sent~ aueun 
signe elinique d'anaphylaxie aprbs une exposition h 
un nouvel a~rosol. 

Le dosage des  IgE par dosage radio-immunolo- 
gique n'a pas permis de mettre en dvidenee une 
relation entre l eur taux et l'dtat de sensibilisation 
des deux animaux qui sont morts en eours d'expfi- 
rienee. On pourrai t penser ~ une mauvaise qualitd 
de la rdaetion entre ]es IgE de singe et l ' immun- 
s~rum anti-IgE humaines utilis~. Cependant, quand 
on  recherche les antieorps plir anaphylaxie eutande 
passive ou qu 'on  effeetue des rdaetions d'allergie 
eutan~e immediate, l e  singe n ° 86, sensibilisd par 
voie sous-eutan~e, prdsente une rdaetion positive au 
niveau des deux tests. 

La rdaetion d'allergie cutande semi-tardive, avee 
¢ed~me et nderose h~morragique, prEsentJe par le 
singe n ° 88 est sans doute h mettre en relation avee 
les titres dlevds d'antieorps hdmagglutinants trouvds 
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chez cet animal immunis6 par a$rosol. Ains i ,  les 
r~sultats des tests d'anaphylaxie cutanSe passive, 
d'allergie semi'tardive et : des dosages d'anticorps 
h6magglutinants, bien qu'obrenus sur un trbs petit 
n0mhre d'animaux, semblent assez cohSrents pour 
confirmer que l'a~rosol n'est pas plus sensibilisant 
que l a  vole sous-eutanSe. 

On pourrait cependant interprSter ce r6sultat par 
une moins bonne  efficacit$ immunisante de l l'aSrosol 

• sous-cutanee,/Les ~ courbes par rapport~ ~ l a  vole ~ " 
d'~volution des anticorps h~magglutinants circulants 
permettent de rSfuter Cette hypoth~se. Les :taux 
d antzcorps sont , meme:  legerement::plus ~levSs pour 
le lot~ immunis$ par a6rosol,:confirmant l'etficacit6 
sur le: syst~me ~ immunitaire gSnSral de cette vole 
d'introduction des: antigbnes. 

CONCLUSION 

Malgr$ lc faible nombre d'animaux mis en expe- 
rience, nous pouvons  admettre clue chez lv singe,, 

ausst etBcace d u  point de. rue anti- l'a~rosol est " . . . . .  " 
g~nique que ~ la Vole sous'cutan~e et qu'il n e  semble 
pas plus dangereux quo cette derni/~re. Ces r~sult,lts 
confirment,  avec nos  a~rosols de produit r~duit en 
poudre, los r~sultats obtenus dans d'autrcs condit ions  
exp~rimentales par ALEXAr~D~tOV [1  ~ 4] ,  "~rALDMAN 
[21 ~ 25] ,  K ~ N ~ N  [ 1 9 ]  et ECOROVA [6 ] .  Cette 
experimentation sur singe se devait d'etre compl~t~e 
par une  experimentation sur souris, afin de pouvoir 
utiliser des lots exp~rimentaux plus importants. Ce 
sera le bUt de  notre prochaine communication [17] ,  
qui utilise 2 800 animaux. 
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