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SUMMARY

RESUME

Deux lots de treis singes babouins, de 10 & 18 kg, ont
regu, 2 dix reprises, 25 mg d’ovalbumme, respective-
ment par voie sous-cutanée et aérosol., Le titrage des
nnucorps hemagglutmunls a montré que la voie adrosol
était aussi immunisante que la voie sous-cutanée., La
surveillance de Pétat d’hypersensibilité immédiate, - par
dosage des IgE, recherche de I’anaphylaxie cutanée pas-
sive et & 1’aide de tests d’allergie cutanée n’a pas mon-
tré de différence neite entre les animaux du premier
et du deuxié¢me lot. Un essai de déclenchement du choe
anaphylactique en exposznt & un aérosol les animaux
préalablement sensibilisés a été négatif. Un animal de
chaque lot est mort de choc anaphylactique retardé,

Experimental study of immediate hypersensitivity. Compa-
rison between immunization by aerosol and by subcutaneous
route. I. Experiment on baboon monkey. — Two groups of
baboon monkeys, weighing between 10 and 18 kg, received
on ten occasions, 25 mg of ovalbumin, respectively by sub-
cutancous route and by aerosol. Titration of hemagglutinating
antibodies showed that the aerosol route was just as immuni-
zing as the subcutaneous route. Supervision of the state of
immediate hypersensitivity, by estimation of IgE, a search
for passive skin anaphylaxis, using allergic skin tests did not
show any definite difference between the animals of the first
and second group. An aitempt Yo trigger off an anaphylactic
shock by exposing to an  aerosol the previously desensitised
animals, was negative. One animal of each group died from

delayed anaphylactic shock.
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Apleq avoir démontré chez le singe babouin, Deffi-
cacité immmunisante de la voie aérosol, a I'aide des
anatoxines tétanique et diphtérique [10, 11], de la
souche EV 40 de Yersinia pestis [15] et du virus
grippal inactivé [16], il nous a semblé important de
rechercher si cette nouvelle voie d’immunisation
pouvait - entrainer: .des . réactions d’hypersenSIblhte
immédiate. Ni WALDMAN [21 & 25], ni ALEXANDROV
[1 a4 4], qui utilisent depuis plusieurs années cette
méthode de vaccmatlon chez ’homme, n’ont observé
de telles réactions. Du point de vue expérimental,
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KreiNniN [19] n’observe aucune modification du
coeflicient de Tiffeneau chez des volontaires vaccinés
et revaccinés par aérosol contre la typhoide et le
tétanos. Ecorova [6, 7] immunise des cobayes au
moyen d’anatoxine tetamque administrée en  aérosol
ou par voie sous-cutanée. Nous avons voulu pour-
suivre ces études en utilisant cette fois des techni-
ques partlcuheres de dispersion et de contrdle des
agrosols de vaccin lyophilisé, mises au point dans
nos. laboratonres [12, 13]. Les résultals que nous
avons, obtenus seront présentés en deux chapltres :
le premler, exposé ci-dessous, a trait & une expéri-
mentation sur le smge baboum, le second, a une
experlmentatlon sur la souris ; il fera lob]et de la

communication suivante [17].
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MATERIEL ET METHODES

Animaux : singes babouins males et femelles,
pesant de 10 & 18 kg.

Antigéne : ovalbumine en poudre fine (Merck,
réf. 967).

Exposition des animaux aux aérosols : les singes
sont placés dans un. caisson de 6,4 m3 [8, 9] dans
lequel la concentration d’un aerosol d’ovalbumine
en poudre est maintenue constante grice & un
ensemble original (générateur d’aérnsol-densitométre
d’aérosol) décrit par ailleurs [12, 13]. Le temps
d’exposition des animaux correspond & Iinhalation
d’une dose théorique de 25 mg de produit. Cette
dose théorique inhalée-est obtenue en multlphant le
débit ventilatoire des animaux par la concentration
de D'aérosol et le temps d’exposition a 1’aérosol. Le
débit ventilatoire des singes est déterminé par la
formule de Guyron [18] que nous avions vérifiée
expérimentalement sur le singe babouin [14].

Dosage des anticorps hémagglutinants : nous
avons utilisé la réaction d’hémagglutination passive,
avec les. hématies de mouton, tannées selon BOoYDEN
[5] et sensibilisées selon' STAVITSKY [20] avec de
I'ovalbumine cinq fois recristallisée (Flucka, réf.
0544.0).

Dosage des IgE : nous avons appliqué une
méthode radio-immunologique (Phadebas IgE-test),
avec des réactifs destinés au dosage des immuno-
globulines humaines.

Dosage des anticorps par anaphylexie cutanée
passive (ACP) : les sérums:a étudier ont été injectés
purs et dilués au 1 / 10 et au 1/100 par voie intra-
dermique sur un singe neuf rasé. Dix-huit heures
plus tard I’animal regoit une injection intraveineuse
de 8 ml d’une solution d’ovalbumine a 10 g/1 conte-
nant 0,5 p. cent de bleu Evans.

La lecture a lien 30 mn plus tard. On dénombre
et on mesure le diametre des taches bleues qui
apparaissent autour des points d’injection.

Tests cutanés d’allergie : nous avons utilisé deux
solutions antigéniques :- I'une, préparée a partir
d’ovalbumine cinq fois recristallisée, l'autre, pré-
parée a partir de I'ovalbumine en poudre séche qui
avait servi 3 immuniser les animaux. On injecte,
par voie intradermique, 0,1 ml - de solutions
de concentrations décroissantes (1 10—, 1073,
10-3 et 10— g/l) dans la région dorsale de
Panimal.- Les réactions éventuelles sont observées
trente minuies, six heures et vingt-quatre heures
apres l’injection.

Protocole expérimental : nous avons utilisé deux
lots de trois singes :

— le lot n° 1 (males n° 86 et 92, femelle n° 89)
a été sensibilisé par voie sous-cutanée ;
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— le lot n° 2 (males:n® 68 et 83, femelle n° 88)
a été sensibilisé par aérosol.

Les. doses; théoriques inhalées ou injectées étaient
toujours de 25 mg. Des prélevements sanguins ont
été effectués a mlervulles réguliers, les sérums étant
immédiatement séparés et placés dans une chambre
froide a — 30 °C.

Quatre vingts jours aprés la dixiéme sensﬂnhsatlon,
les animaux des deux lots ont été soumis a un aéro-
rol d’ovalbumine afin d’essayer de déclencher un
choc anaphylacthue. La dose théorique d’avalbumine
inhalée a été de 14 mg.

RESULTATS

Mortalité en cours d’expérimentation.

La femelle n° 89 qui est morte 12 heures apres
la quatriéme sensibilisation par voie sous-cutanée
présentait a 1'autopsie :

— une incoagulabilité sanguine,

— une forte congestion hépatique,

— des signes de décompensations cardiaques
avec un' ventricule gauche volumineux et présentant
un aspect en besace.

Le mile n° 83, mort 3 heures apres le cinquieme
aérosol d’ovalbumine présentait :

— une incoagulabilité sanguine,

— umn abondant mucus spumeux de couleur rosée
au niveau de la trachée,

— un cedéme aigu du poumon.

Aucun autre incident n’a été remarqué chez les
autres singes.

Essai de déclenciement du choc anaphyluctique
par aérosol : 'aérosol d’ovalbumine effectué 80 jours
apres la dixieme sensibilisation sur les deux animaux
restant dans chaque lot, n’a été suivi d’aucune mani-
festation clinique de type anaphylactique.

Titres hémagglutinants d’anticorps anti-ovalbu-
mine : nous constatons que les titres hémaggluti-
nants (fig. 1) sont sensiblements supérieurs chez les
animaux sensibilisés par aérosol par. rapport a ceux
obtenus chez les animaux sensibilisés par voie sous-
cutanée.

Dosage des IgE : les taux d’IgE sont trés faibles
(de 10 a 160 unités internationales par ml) et ne
présentent aucune relation avec le type de traitement
subi par I’animal.

Tests d’anaphylaxie cutanée passswe : nous avons
testé les sérums prélevés aux jours 0, 28 et 35 pour
les singes 88 et 89, et aux Jours 0, 28, 49, 91 et
133 pour les quatre autres singes. Lo sérum prélevé
le 133¢ jour, soit 7 jours apres la dixiéme sensibili-
sation sous-cutanée, chez le singe n° 86, donne une
tache bleue de 20 mm de diamétre, lorsqu il est
utilisé pur.

KRev. frang, Allergol., 1976, 16, 3
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Fic. 1. — Evolution, en fonction du temps, des titres d’anti-
corps hémagglutinants chez Aes singes babouins polysensibi-
lisés avec de l'ovalbumine administrée par voie sous-cutanée

ou par aérosol.

Tests d’allergie cutanée : ils ont été effectués sur
les quatre singes restant apres la dixiéme immuni-
sation. Le. singe male n° 86 sensibilisé par voie sous-
cutanée présente des manifestations fugaces d’hyper-
sensibilité immédiate avec les deux solutions d’oval-
bumine.

Six heures apreés les imjections d’ovalbumine, les
singes n° 86 et n° 92 du lot « sous-cutanée » pré-
sentent un edéme important, au point d’inoculation.
Le singe n° 88, immunisé par aérosol, présente une
réaction plus importante avec cedeme et nécrose
hémorragique.

Aucun des animaux, observés 24 et 48 heures
aprées les injections, n’a manifesté de réaction
d’hypersensibilité retardée.

DISCUSSION

Malgré les travaux d’ALExanbprov [1 a 4], de
Warpman [21 a 25] et de KreEmnin [19] chez
I'homme, d’Ecorova [6, 7] chez le cobaye, qui
concluent a I'innocuité de 1’aérosol, nous avons voulu
comparer 1’aérosol et la voie sous-cutanée dans leur
capacité soit d’induire un état d’hypersensibilité
immédiate soit de déclencher un choc anaphylac-
tique.

Rev, frang. Allergol., 1976, 16, 3

La mort d’un animal de chaque lot, vraisembla-
blement par choc anaphylactique retardé d’apres les
lésions observées. a 1’autopsie, ne permet pas de
conclure que l'une des deux voies d’immunisation
est plus sensibilisante que 'autre. Par ailleurs, 1’aéro-
sol, dans nos conditions expenmentales ne semble
pas particulidrement propice au déclenchement
d’un choc anaphylactique, puisque les quatre ani-
maux qui avaient été immunisés a dix reprises par
aérosol ou par voie sous-cutanée n’ont presente aucun
signe clinique d’anaphylaxie aprés ume exposition a
un nouvel aérosol.

Le dosage des IgE par dosage  radio-immunolo-
gique n’a pas permis de mettre en évidence une
relation entre leur taux et I’état de sensibilisation
des deux animaux qui sont morts en cours d’expé-
rience. On pourrait penser & une mauvaise qualité
de la réaction entre les IgE de singe et I'immun-
sérum anti-IgE humaines utilisé. Cependant, quand
on recherche les anticorps par anaphylaxxe cutanée
passive ou qu’on effectue des réactions d’allergie
cutanée immeédiate, le singe n° 86, sensibilisé par
voie sous-cutanée, présente une réaction positive au
niveau des deux tests.

La réaction d’allergie cutanée semi-tardive, avec
@déme et nécrose hémorragique, présentée par le
singe n° 88 est sans doute a mettre en relation avec
les titres €levés d’anticorps hémagglutinants trouvés
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chez cet animal immunisé par aérosol. Ainsi, les
résultats des tests d’anaphylaxie cutanée passive,
d’allergie semi-tardive et des -dosages d’antlcorps
hémagglutinants, bien qu'obtenus sur un trés petit
nombre d’animaux, semblent assez cohérents pour
confirmer que l'aérosol n’est pas plus sensibilisant
que la voie sous-cutanée.

On pourraxt cependant 1nterpreter ce résultat par
une moins bonne efficacité immunisante de ’aérosol
par rapport @ la voie ‘sous-cutanée. Les  courbes
d’évolution des: anticorps hémagglutinants circulants
permettent de réfuter cette hypothése. Les ' taux
d’antlcorps sont -méme: légérement plus élevés pour
le lot immunisé par aérosol, confirmant l’efficacité
sur le systéme - immunitaire général de cette voie
d’introduction des antigeénes.

® J-M. FOURNIER ET COLLABORATEURS/

CONCLUSION

Malgré le faible nombre d’animaux mis en expé-
rience, nous pouvons admettre que chez le singe,
I'aérosol est ‘aussi efficace du point de. vue anti-
génique ‘que la voie sous-cutanée et qu'il ne semble
pas plis dangereux que cette derniére. Ces résultats
confirment, avec nos aérosols de produit réduit en
poudre, les résultats obtenus dans d’autres conditions
expérimentales par ALeExanprov [1 & 4], WALDMAN
[21 & 25], Kremwnin [19] et Ecorova [6]. Cette
expérimentation sur singe se devait d’étre completee

ar une expérimentation sur souris, afin de pouvoir
utiliser des lots expérimentaux plus importants. Ce
sera le but de notre prochame communication [17],
qui utilise 2 800 animaux.
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