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Description

[0001] La présente invention concerne un procédé de
réalisation d’'une atmosphére chargée en allergenes ho-
mogene, dont la teneur en allergénes et la taille de ces
allergénes sont choisies et contrdlées, dans une salle
d’exposition aux allergénes destinée a accueillir des pa-
tients en vue d’une provocation allergique chez ces pa-
tients.

[0002] Lasalle d’exposition aux allergénes est une en-
ceinte confinée, de type dit EEC (appelée Environmental
Exposure Chamber ou European Exposure Chamber),
connue également sous le nom de chambre de test d’al-
lergie.

[0003] Lesallergiessontun fléaumondial quiconcerne
plus d’une personne sur quatre en Occident. On estime
que d’ici quelques années, prés de 50 % de la population
des pays développés pourrait étre touchée par au moins
une maladie allergique. La recherche médicale dans le
domaine de l'allergie et notamment celle se rapportant
au développement de médicaments antiallergiques ou
de traitements de désensibilisation, est de ce fait un sec-
teur qui se développe considérablement.

[0004] Pour réaliser des études cliniques relatives a
I'allergie ou pour évaluer I'efficacité de nouveaux médi-
caments ou de traitement de désensibilisation, il est in-
dispensable d’observer la réaction de patients allergi-
ques lorsqu'’ils se retrouvent exposés aux allergénes na-
turels.

[0005] La réalisation de telles observations en milieu
naturel, de fagon scientifique et objective, est trés difficile
enraison des importantes fluctuations de la quantité d’al-
lergenes inhalés par un patient en fonction, par exemple,
de la saison, des conditions climatiques ou des endroits
fréquentés par le patient. En effet, la quantité d’allerge-
nes naturellement présents dans I'air ambiant est tres
variable selon par exemple la région ou l'on se trouve,
la saison, les conditions météorologiques notamment la
température, 'humidité ou la présence de vent, le mo-
ment de la journée, ou méme la hauteur par rapport au
niveau du sol.

[0006] Pour pouvoir s’affranchir de ces trés nombreux
parametres qui fluctuent de fagon difficilement contréla-
ble, on a développé dans I'art antérieur des dispositifs
appelés chambres de test d'allergie ou EEC (Euro-
pean/Environmental Exposure Chamber).

[0007] Cesdispositifs permettentd’accueillir un ou plu-
sieurs patients dans un lieu clos ou I'on diffuse une quan-
tité contrélée d’allergénes et d’observer scientifiquement
leur réaction physiologique aprées un temps d’exposition
plus ou moins long. Les différents paramétres expéri-
mentaux au sein de la chambre doivent étre constants
et contrélés tout au long de I'expérimentation. On peut
ainsi réaliser des tests dans des conditions reproducti-
bles sur plusieurs patients ou plusieurs fois surun méme
patient et obtenir immédiatement et de fagon fiable des
résultats comparables les uns avec les autres.

[0008] De tels dispositifs rendent possibles des tests
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d’inhalation d’allergénes sous conditions contrélées se
voulant proches de I'état naturel et reproductibles. lls vi-
sent a garantir des résultats fiables, complets, compara-
bles et utilisables scientifiquement dans le cadre d’étu-
des cliniques. lls sont ainsi utilisables par exemple pour
tester in vivo I'efficacité de traitements de désensibilisa-
tion ou de nouveaux médicaments antiallergiques et par
exemple pour déterminer les doses a prescrire ou la du-
rée d'efficacité.

[0009] On connait ainsi par exemple la chambre de
test d’allergie décrite dans le brevet européen n° EP
1335750 au nom de HORAK ou celles décrites dans les
demandes de brevet FRAUNHOFER WO 2010/063714
et PATEL WO 2007/140601.

[0010] Dans ces dispositifs antérieurs connus, une
préoccupation constante concerne I'obtention d’'une con-
centration en allergénes homogene dans toute la salle
d’exposition. En effet, pour obtenir des résultats fiables
et exploitables, il est trés important de s’assurer que les
patients sont exposés a la méme concentration d’aller-
génes quelle que soit leur position dans la salle. Diffé-
rents dispositifs de distribution et de répartition des al-
lergénes dans la salle d’exposition ont donc été imaginés
a cet effet dans I'art antérieur.

[0011] Dans le brevet HORAK, on introduit d’'une part
la poudre d’allergéne au moyen d’un distributeur de par-
ticules solides a air comprimé placé dans le plafond de
la salle d’exposition et d’autre part, de I'air frais dépourvu
d’allergénes au moyen de buses sphériques, distinctes
du distributeur de particules, également situées au pla-
fond mais a des endroits différents et orientées dans des
directions différentes afin de provoquer un courant d’air
turbulent.

[0012] Les turbulences résultantes de I'air frais intro-
duit entrainent les particules solides d’allergénes en sus-
pension et provoquent la distribution de ces derniéres
dans la salle d’exposition.

[0013] Un tel systeme de distribution n’est cependant
pas tres satisfaisant. En effet, il est trés difficile d’homo-
généiser des particules introduites sous forme séche.
Les particules d’allergénes solides sont entrainées par
leur poids et ont tendance a retomber vers le sol, créant
ainsi un gradient de concentration en allergénes en fonc-
tion de la hauteur par rapport au niveau du sol.

[0014] Pour pallier ces inconvénients, on a décidé
dans les brevets FRAUNHOFER et PATEL d'utiliser une
préparation liquide d’allergenes a partir de laquelle on
géneére un aérosol. Une fois introduit dans la salle d’ex-
position, cet aérosol est mélangé, au moyen d’un ou plu-
sieurs ventilateurs, a I'air ambiant se trouvant dans la
salle d’exposition et provenant d’entrées d’air distinctes.
[0015] La encore, ces dispositifs présentent de graves
inconvénients. L'utilisation de ventilateurs est particuliée-
rement désavantageuse. En effet, la rotation des pales
des ventilateurs génére des ondes de chocs mécaniques
susceptibles de dégrader les allergenes qui sont des
composeés particulierement fragiles.

[0016] En outre, un ventilateur crée un brassage de



3 EP 3 157 599 B1 4

l'air erratique et non maitrisable. La répartition de l'air
brassé n’est pas homogéne dans I'espace. On trouve
sous le ventilateur une colonne neutre dans laquelle le
brassage est quasi inexistant, celui-ci étant au contraire
maximal en périphérie du ventilateur. Une concentration
homogéne dans le temps et I'espace n’est donc absolu-
ment pas garantie avec de tels dispositifs.

[0017] On connait également la chambre d’exposition
décrite dans la demande de brevet JP 2010 063967 qui
vise également a fournir un dispositif capable de main-
tenir une concentration uniforme et constante d'une
substance al'intérieurd’une salle d’exposition. Pourcela,
la substance est envoyée dans la salle d’exposition a
travers une multitude d’ouvertures situées dans le pla-
fond de celle-ci, puis est aspirée hors de la salle d’expo-
sition a travers une multitude d’ouvertures situées dans
le plancher de celle-ci. La substance aspirée retourne
vers le dispositif d’injection pour étre de nouveau en-
voyée dans la salle d’exposition, le dispositif fonctionnant
en circuit fermé.

[0018] Avec un tel recyclage de la substance injectée,
il estimpossible de garantir une concentration constante
dans letemps car la quantité de substance présente dans
les rejets n’est pas maitrisable.

[0019] Enoutre, pour étre injectée, la substance passe
a travers les pales d’un ventilateur ce qui risque de for-
tement endommager une substance fragile telle que des
allergénes. Tous ces dispositifs antérieurs ne permettent
pas de garantir 'obtention dans toute la salle d’exposition
d’une concentration en allergénes prédéfinie, controlée,
homogéne et sensiblement constante. Elles ne permet-
tent donc pas de régler la quantité d’allergenes inhalée
par un patient pendant son exposition et de s’assurer
que tous les patients présents dans la salle d’exposition
inhalent la méme quantité d’allergénes quelle que soit
leur position dans la salle d’exposition.

[0020] Or I'obtention de cet objectif est une condition
indispensable pour pouvoir garantir la reproductibilité
des résultats mesurés et pouvoir valablement comparer
les effets de I'exposition aux allergenes sur les différents
patients ou d’'une séance al'autre. Lafiabilité et la validité
scientifique des études cliniques menées au moyen des
chambres de test d’allergie de I'art antérieur peuvent
donc étre mises en doute.

[0021] En outre, aucuns de ces dispositifs de I'art an-
térieur ne s’intéresse a la taille des particules d’allerge-
nes envoyées dans la salle d’exposition. Or, il s’agit d’'un
critére trés important en ce qui concerne le déclenche-
ment des réactions physiologiques allergiques chez les
patients.

[0022] Il existe donc un besoin réel pour un dispositif
et un procédé qui permettent d’atteindre de tels objectifs
dans une chambre de test d’allergie de ce type.

[0023] C’est précisément ce que fournit I'invention en
enseignant un dispositif et un procédé qui permettent de
générer, dans une salle d’exposition une atmospheére
chargée en allergenes dont la teneur et |a taille des par-
ticules sont homogénes dans toute la salle, stables pen-
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dant toute la durée de I'exposition, contrélées et corres-
pondent aux valeurs préalablement choisies.

[0024] Le procédé selonlinvention permet avantageu-
sement, et de fagon complétement inédite dans I'art an-
térieur, de maitriser et de contréler I'exposition aux aller-
génes a laquelle seront soumis les patients présents
dans la salle d’exposition, tant au niveau de la diffusion
des allergénes, c’est-a-dire de la concentration en aller-
génes de l'air brassé dans la salle d’exposition, qu’au
niveau du profil de ces allergénes, c’est-a-dire de la ré-
partition en taille des particules d’allergénes diffusées
exprimée en MMAD (« Mass Médian Aerodynamic
diameter » en anglais ou « diameétre aérodynamique mé-
dian en masse » en frangais).

[0025] Selon I'étude réalisée et I'allergéne étudié, des
parameétres d’exposition sont préalablement fixés en ce
qui concerne la diffusion et le profil des allergénes a ob-
tenir dans la salle d’exposition ceci afin de refléter par
exemple les conditions d’exposition réelles a cet allerge-
ne dans la nature.

[0026] Le procédé selonlinvention permet avantageu-
sement de garantir que ces parameétres préalablement
choisis seront obtenus avec des tolérances raisonnables
dans toute la salle d’exposition et pendant toute la durée
de I'exposition.

[0027] Pour cela l'invention fournit un procédé de réa-
lisation, dans une salle d’exposition aux allergénes,
d’'une atmospheére chargée en allergenes, homogéne et
dont la concentration en allergenes Cg,pogiiion ©t 1€
MMAD (diamétre aérodynamique médian en masse) des
allergénes Dgyposition SONt préalablement choisis et con-
trélés.

[0028] Selon l'invention, le procédé est mis en oeuvre
au moyen d’un dispositif de nébulisation par ultrasons,
a partir d’'une composition aqueuse d’allergénes et d’'un
flux d’air dépourvu d’allergénes présentant un débit d;
constant.

[0029] Le procédé selon I'invention comprend les éta-
pes suivantes :

r

- onchoisitles valeurs Cg,osition €t Dexposition AU€ I'on
souhaite obtenir a une tolérance prés dans I'atmos-
phére de la salle d’exposition,

- en fonction de la valeur Dgyposition Choisie, on
détermine la fréquence F a laquelle on doit faire
fonctionner le dispositif de nébulisation par ultrasons
etlaconcentration en allergenes C ., qsition due doit
présenter lacomposition aqueuse d’allergénes, pour
obtenir dans 'atmosphére de la salle d’exposition un
MMAD des allergenes correspondant a la valeur
Dexposition Choisie a la tolérance pres,

- enfonction de la valeur Cqyposition Choisie, du débit
d,; que présente le flux d’air dépourvu d’allergenes,
du rendement du dispositif de nébulisation par ultra-
sons et de la concentration en allergénes Composition
déterminée, on détermine le débit d;mposition 8veC
lequel on doit introduire la composition aqueuse d’al-
lergénes dans le dispositif de nébulisation par ultra-
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sons, pour obtenir dans I'atmosphére de la salle
d’exposition une concentration en allergénes corres-
pondant a la valeur C,,sition Choisie a la tolérance
pres,

- on fournit ou on prépare la composition aqueuse
d’allergénes avec la concentration en allergénes
Ccomposition déterminée,

- on introduit avec le débit d;ompesition déterminé la
composition aqueuse d’allergenes dans le dispositif
de nébulisation par ultrasons fonctionnant a la fré-
quence F déterminée,

- on produit, a partir de la composition aqueuse d’al-
lergenes et au moyen du dispositif de nébulisation
par ultrasons, un nébulisat humide, formé de gout-
telettes de composition aqueuse d’allergénes en
suspension dans l’air,

- on séche au moyen d'un flux d’air de séchage le
nébulisat humide afin d’obtenir un nébulisat sec, for-
mé de particules d’allergénes solides en suspension
dans l'air,

- on mélange, en dehors de la salle d’exposition, le
nébulisat sec au flux d’airdépourvu d’allergénes pré-
sentant le débit d;,, pour obtenir un flux d'air chargé
en allergenes,

- on introduit dans la salle d’exposition le flux d’air
chargéenallergenes, a travers au moins une bouche
de diffusion située en partie haute de la salle d’ex-
position,

- on aspire le flux d’air chargé en allergénes hors de
la salle d’exposition a travers au moins une bouche
d’évacuation située en partie basse de la salle d’ex-
position.

[0030] En outre, selon un mode de réalisation préfe-
rentielde I'invention, on réalise des mesures particulaires
en continu afin de surveiller le non-dépassement de
seuils de sécurité.

[0031] Par ailleurs, selon un mode de réalisation pré-
férentiel de I'invention, on réalise une procédure de qua-
lification qui comprend au moins une des étapes
suivantes :

- onmesure la concentration et le MMAD des allerge-
nes dans I'atmosphére de la salle d’exposition afin
de contréler qu’ils correspondent respectivement
aux valeurs C etD choisies a la to-
lérance pres ;

- onmesure le rendement du dispositif de nébulisation
par ultrasons dans les conditions de fonctionnement
correspondant a la mise en oeuvre du procédé ;

- on utilise plusieurs bouches d’évacuation réparties
a différents endroits en partie basse de la salle d’ex-
position et on choisit le nombre, 'emplacement et/ou
I'ouverture des bouches d’évacuation utilisées pour
aspirer le flux d’air chargé en allergénes, afin d’ob-
tenir une diffusion homogéne dudit flux d’air chargé
en allergenes dans I'ensemble de la salle d’exposi-
tion.

exposition exposition
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[0032] Selon un mode de réalisation préférentiel du
procédé, on prépare la composition aqueuse d’allerge-
nes avec la concentration en allergénes Ceomposition 9€-
terminée, et on vérifie sa concentration en allergénes par
la technique ELISA.

[0033] Selon un mode de réalisation préférentiel du
procédé, la mesure du rendement du dispositif de nébu-
lisation par ultrasons se fait par prélevement du nébulisat
sec pendant une durée déterminée ; par mise en solution
du nébulisat sec prélevé puis mesure de la concentration
Cprelsvement de cette solution par la technique ELISA ;
par calcul de la quantité d’allergénes se trouvantdans le
prélevement a partir de la concentration Cp¢jevement
mesurée ; et par comparaison de la quantité d’allergénes
se trouvant dans le prélevement avec la quantité d’aller-
génes introduite dans le dispositif de nébulisation par
ultrasons pendant la méme durée, calculée a partir de la
concentration Ceomposition €t du débit degmposition:

[0034] Selon un mode de réalisation préférentiel du
procédé, la mesure de la concentration des allergénes
dans I'atmosphére de la salle d’exposition est réalisée
par prélévement aéraulique puis par dosage du préléeve-
ment par la technique ELISA.

[0035] Selon un mode de réalisation préférentiel du
procédé, on procede a des ajustements de la concentra-
tion en allergénes Ccomposition OU du débit deomposition: Si
la concentration ou le MMAD des allergénes mesurés
dansl'atmosphére de la salle d’exposition pendantla pro-
cédure de qualification ne correspondent pas respecti-
vement aux valeurs C ouD choisies a la
tolérance preés.

[0036] Selon un mode de réalisation préférentiel du
procédé, on mesure au niveau de chaque fauteuil équi-
pantlasalle d’exposition, laconcentration des allergénes
dans I'atmospheére de la salle d’exposition ou la dose
totale de particules d’allergénes regues a cet endroit pen-
dant la durée de I'exposition.

[0037] L’invention enseigne également un systeme
d’exposition aux allergénes comprenant une salle d’ex-
position aux allergénes, et apte a produire dans cette
salle d’exposition une atmosphére chargée en allerge-
nes, homogene et dont la concentration en allergénes
Cexposition €t le MMAD (diamétre aérodynamique médian
en masse) des allergénes D,y qsition PEUVENt étre préa-
lablement choisis.

[0038] Ce systeme d’exposition aux allergénes
comporte :

exposition exposition

- undispositif de nébulisation par ultrasons, réglé pour
travailler a une fréquence F adaptée par rapport a
la valeur de Dgyposition Choisie, et comprenant une
zone de préparation d’'un nébulisat humide a partir
d’'une composition aqueuse d’allergenes, et une en-
trée d’air de séchage par laquelle un flux d’air de
séchage est amené au contact du nébulisat humide
pour le sécher et former ainsi un nébulisat sec d’al-
lergénes;

- une composition aqueuse d’allergenes préparée ou
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fournie avec une concentration Cgyyposition dépen-
dant de la valeur D, osition Choisie et de la fréquence
F;

- un moyen d’introduction, avec un débit réglable, de
la composition aqueuse d’allergénes dans le dispo-
sitif de nébulisation par ultrasons ;

- une zone de mélange, séparée de la salle d’exposi-
tion, communiquant d’'une part avec la sortie du dis-
positif de nébulisation par ultrasons et d’autre part
avec une arrivée d’'un flux d’air dépourvu d’allerge-
nes de débit constant, et dans laquelle est réalisé le
mélange entre le nébulisat sec et le flux d’air dépour-
vu d’allergénes pour obtenir un flux d’air chargé en
allergénes;

- au moins une bouche de diffusion située en partie
haute de la salle d’exposition, qui communique avec
la chambre de mélange et par laquelle le flux d’air
chargé en allergénes pénétre dans la salle
d’exposition ;

- plusieurs bouches d’évacuation, permettant d’aspi-
rer le flux d’air chargé en allergénes hors de la salle
d’exposition, réparties a différents endroits en partie
basse de la salle d’exposition, et dont I'ouverture
peut étre fermée etréglée indépendammentles unes
des autres.

[0039] Selon un mode de réalisation de l'invention, le
systéme d’exposition aux allergénes comporte au moins
un dispositif de mesure particulaire permettant de sur-
veiller en continu le non-dépassement de seuils de sé-
curité ou de mesurer le MMAD des allergenes dans I'at-
mosphére de la salle d’exposition.

[0040] Ce dispositif de mesure particulaire est préfe-
rentiellement un compteur de particules par laser ou par
caméra.

[0041] Selon un mode de réalisation de l'invention, le
systéme d’exposition aux allergenes comporte un collec-
teur d’aérosol qui permet de réaliser un prélévement du
nébulisat sec par prélevement aéraulique, ou une plaque
froide qui permet de réaliser un prélévement du nébulisat
sec par condensation de celui-ci.

[0042] Selon un mode de réalisation de l'invention, le
systéeme d’exposition aux allergénes comporte au moins
un dispositif de mesure de la concentration des allerge-
nes dans I'atmospheére de la salle d’exposition.

[0043] D’autres caractéristiques et avantages de I'in-
vention apparaitront a la lecture de la description dé-
taillée qui va suivre, description faite en référence aux
dessins annexés, dans lesquels :

- lafigure 1 est une vue de dessus schématique d’en-
semble d’'un exemple de systéme d’exposition aux
allergénes selon l'invention ;

- lafigure 2 est une vue schématique en coupe trans-
versale d’'un exemple de systéme d’exposition aux
selon l'invention ;

- lafigure 3 est un organigramme général illustrant un
exemple de procédé selon l'invention.
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[0044] On a représenté sur les figures 1 et 2 le plan
général d'un exemple de réalisation d’'un systeme d’ex-
position aux allergénes 1 selon l'invention.

[0045] Ce systéme d’exposition aux allergénes 1 com-
prend plusieurs pieces, dont une salle d’exposition 2 qui
est destinée a accueillir les patients a observer et dans
laquelle on peut réaliser, en présence ou lI'absence de
patients, parle procédé selonl'invention une atmosphére
a teneur contrélée en allergénes et dont la répartition en
taille est parfaitement maitrisée.

[0046] La salle d’exposition 2 est une enceinte confi-
née, dontla pression ambiante estinférieure ala pression
de référence (qui est celle des locaux environnant le sys-
teme d’exposition 1) et a celle du reste du systéme d’ex-
position 1.

[0047] La taille et la forme de la salle d’exposition 2
dépendent du lieu d'implantation du systeme, des con-
traintes techniques a respecter et des souhaits des ex-
ploitants.

[0048] Elle renferme un ou plusieurs fauteuils 3 dans
lesquels les patients peuvent s’installer confortablement
pour toute la durée de I'exposition.

[0049] Un sas d’entrée 4 et un sas de sortie 5, en sur-
pression par rapport a la salle d’exposition 2 et par rap-
port a I'extérieur, permettent d’entrer et de sortir de la
salle d’exposition 2 sans qu’il y ait de contamination par
les allergénes a I'extérieur du systéme d’exposition aux
allergénes 1. Ces sas 4 et 5 permettent égalementd’em-
pécher les polluants extérieurs (autres allergénes, com-
posés chimiques) d’entrer dans la salle d’exposition 2.
[0050] Une salle de contréle 6, également en surpres-
sion par rapport a la salle d’exposition 2 et par rapport a
I'extérieur, permet aux opérateurs de venir régler et con-
troler les différents parameétres d’expérimentation et de
surveiller la salle d’exposition 2.

[0051] Le systéme d’exposition aux allergénes 1 peut
comporter en outre un laboratoire 7 dans lequel on pré-
pare une composition aqueuse d’allergénes 8 utilisée
dansle cadre du procédé selon l'invention. Ce laboratoire
7 est équipé de maniere a permettre cette préparation
en toute sécurité.

[0052] Le systéme 1 comporte également un dispositif
de nébulisation par ultrasons 9, qui est par exemple dis-
posé dans la salle de contréle 6 et qui permetde préparer
un nébulisat sec 10 d’allergeénes a partir de la composi-
tion aqueuse d’allergénes 8 initialement sous forme li-
quide.

[0053] Selon un mode de réalisation préférentiel de
l'invention, le dispositif de nébulisation par ultrasons 9
est un atomiseur par ondes capillaires.

[0054] Il comprend une zone de préparation 34 d’un
nébulisat humide a partir de la composition aqueuse d’al-
lergénes 8, etune entrée d’air de séchage 35 par laquelle
un flux d’air de séchage 30 est amené au contact du
nébulisat humide pour le sécher et former ainsi le nébu-
lisat sec 10 d’allergénes. Sur I'exemple représenté sur
la figure 2, la composition aqueuse d’allergénes 8 pré-
parée dans le laboratoire 7 est versée dans un réservoir
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11, puis envoyée dans le dispositif de nébulisation par
ultrasons au moyen d’une pompe 12.

[0055] Le nébulisat sec 10 obtenu est mélangé a un
flux d’air dépourvu d’allergenes 13 en dehors de la salle
d’exposition, dans une zone de mélange séparée de la
salle d’exposition 2 et formée de préférence d’'une cham-
bre de mélange 14.

[0056] Il s’agit d’'un volume creux, délimité par des pa-
rois 15 qui forment un caisson, distinct et séparé de la
salle d’exposition 2 et également distinct et séparé du
conduit d’arrivée d’air, par exemple situé dans le faux-
plafond partiellement au-dessus de la salle d’exposition
2 et de la salle de contréle 6.

[0057] Cette chambre de mélange 14 comporte au
moins une entrée d’allergenes 16, qui communique avec
la sortie du dispositif de nébulisation par ultrasons 9 et
par laquelle pénétre le nébulisat sec 10, et au moins une
entrée d’air 17 par laquelle arrive I'air dépourvu d’aller-
genes 13 destiné a venir ventiler la salle d’exposition 2.
[0058] Cette entrée d’air 17 communique avec un con-
duit d’arrivée d’air 18 préférentiellement équipé d’un dis-
positif de filtration 19 adapté, par exemple un caisson
filtrant encastrable ou en gaine, qui empéche que
d’autres allergénes, particules indésirables ou méme
certains polluants chimiques ne pénétrent dans la cham-
bre de mélange 14 et par la suite dans la salle d’exposi-
tion 2.

[0059] La taille de ce dispositif de filtration 19, notam-
ment sa surface filtrante, est définie en fonction du débit
d; du flux d’air dépourvu d’allergénes 13 entrant et donc
du volume de la salle d’exposition 2 a ventiler.

[0060] En effet, le débit d;, du flux d’air dépourvu d’al-
lergenes 13 doit étre proportionnel au volume de la salle
d’exposition 2, afin de garantir un taux de brassage sa-
tisfaisant dans la salle d’exposition, et préférentiellement
conforme a la norme 14644-1 permettant ainsi d’obtenir
pour la salle d’exposition 2 un classement particulaire
hors exposition de classe 1ISO8.

[0061] Dans la chambre de mélange 14, le flux d’air
13 qui arrive par I'entrée d’air 17 débouche dans une
zone d’entrée dont la section est plus importante que
celle du conduit d’'arrivée d’air 18. Elle constitue ainsi un
élargissement par rapport a ce conduit d’arrivée d’air 18,
qui provoque une détente par expansion du flux d’air dé-
pourvud’allergenes 13 lorsqu’il pénétre dans lachambre.
La vitesse du flux d’air 13 est donc ralentie.

[0062] Le flux d’air 13 ralenti vient ensuite entrainer le
nébulisat sec 10 qui arrive par I'entrée d’allergénes 16.
[0063] Dufaitdeladispositionrelative des entréesd’air
17 et d’allergenes 16, de la forme et de la taille limitée
de la chambre de mélange 14, de la mise en pression
de la chambre de mélange 14 par I'entrée de l'air dé-
pourvu d’allergénes 13 et de la réduction de vitesse du
flux d’air 13 a son entrée dans la chambre de mélange,
ilse crée au sein delachambre de mélange 14 des micro-
turbulences qui permettent de réaliser un mélange doux
et satisfaisant du nébulisat sec 10 avec le flux d’air dé-
pourvu d’allergénes 13, sans qu'’il soit nécessaire d’ajou-
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terundispositifde brassage tel qu’un ventilateur ou autre.
[0064] Par ce mélange du nébulisat sec 10 et du flux
d’air dépourvu d’allergénes 13, on obtient un flux d’air
chargé en allergénes 20 qui est introduit dans la salle
d’exposition 2 a travers une ou plusieurs bouches de
diffusion 21 qui se trouvent en partie haute de la salle
d’exposition.

[0065] Lenombre,lataille, ladisposition etl'orientation
de ces bouches de diffusion 21 sont choisis par ’lhomme
du métier en fonction de la taille, de la capacité d’accueil
et de la forme de la salle d’exposition 2. En fonction des
paramétres géométriques de la salle d’exposition 2, la
ou les bouches de diffusion 21 sont disposées de ma-
niére a assurer une distribution homogéne du flux d’air
chargés en particules d’allergénes 20 dans toute la salle
d’exposition 2, sans direction préférentielle, ni zone pri-
vilégiée.

[0066] Ces bouches de diffusion 21 peuvent éventuel-
lement étre équipées d’une grille ou de tout autre dispo-
sitif approprié permettant d’orienter ou de régler le flux
d’air chargé en particules d’allergénes 20 sans le casser,
ni endommager les particules d’allergénes.

[0067] Selon linvention, la salle d’exposition 2 est
équipée de plusieurs bouches d’évacuation 22 qui per-
mettent d’aspirer le flux d’air chargé en allergénes 20
hors de la salle d’exposition 2 de maniére a mettre en
circulation l'air présent dans la salle d’exposition 2 et ainsi
a réaliser une ventilation de cette salle d’exposition 2.
[0068] Ces bouches d’évacuation 22 sont disposées
a différents endroits en partie basse de la salle d’expo-
sition 2 et sont préférentiellement réparties tout autour
de la salle d’exposition 2.

[0069] Ces bouches d’évacuation 22 présentent une
ouverture réglable indépendamment les unes des
autres, par exemple au moyen d’'une vanne a iris. Elles
peuvent ainsi étre, chacune etindépendammentles unes
des autres, complétement fermées, complétement
ouvertes ou partiellement ouvertes avec un degré
d’ouverture choisi, afin d’homogénéiser la distribution du
flux dans toute la salle d’exposition 2.

[0070] Le systéme d’exposition aux allergénes 1 re-
présenté comporte également des capteurs tels que 23,
disposés aux endroits appropriés du systeme et par
exemple dans la salle d’exposition 2, préférentiellement
au niveau de chaque fauteuil 3, et/ou dans la chambre
de mélange 14 selon la chaine métrologique qui sera
détaillée ci-aprés. Ces capteurs 23 sont reliés a des dis-
positifs de mesure tels que 24 par exemple situés dans
la salle de contrble 6.

[0071] Il peut ainsi s’agir par exemple d’un capteur de
température, de pression ou d’humidité, d’'un capteur re-
lié a un dispositif de mesure particulaire ou d’'un dispositif
de prélévement, tel que par exemple un collecteur d’aé-
rosol ou une plaque froide de condensation, ou de tout
autre capteur utile pour surveiller, contréler ou piloter le
déroulement du procédé selon l'invention.

[0072] Ilpeuts’agirégalementd’undispositif 36 de me-
sure de la concentration des allergénes dans I'atmos-
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phére de la salle d’exposition, par exemple sous la forme
d’un dispositif de mesure portatif permettant de réaliser
la mesure a un endroit quelconque de la salle d’exposi-
tion, ou encore d’'un ou plusieurs dispositifs de mesure
fixe situés a proximité ou au niveau d’un, de plusieurs ou
de chaque fauteuil équipant la salle d’exposition.
[0073] Comme représenté sur la figure 1, le systéeme
d’exposition aux allergénes 1 peut comprendre en outre
un local technique 25 dans lequel se trouvent par exem-
ple les appareils 26 nécessaires a la ventilation, 'humi-
dification, la climatisation et/ou le chauffage des différen-
tes pieces du systéme d’exposition aux allergénes 1 ou
tout autre appareillage ou matériel encombrant néces-
saire au fonctionnement du systéeme 1.

[0074] L’ensemble pourra étre complété par une salle
d’accueil et d’attente 27 pour les patients.

[0075] Ce systeme d’exposition aux allergénes 1 per-
met de mettre en oeuvre le procédé selon I'invention que
I'on va décrire plus en détails ci-dessous en référence a
I'organigramme de la figure 3.

[0076] Lorsque I'on veut réaliser dans la salle d’expo-
sition 2 une atmosphére chargée en allergénes, homo-
gene et dont les parametres relatifs aux allergénes sont
choisis et contrélés, on peut avantageusement utiliser le
procédé selon l'invention qui nécessite, comme mention-
né précédemment, I'utilisation d’un dispositif de nébuli-
sation par ultrasons 9, d'une composition aqueuse d’al-
lergenes 8 et d’'un flux d’air dépourvu d’allergenes 13 de
débit d;, imposé par le volume de la salle d’exposition 2.
[0077] Pour cela, on commence par définir une consi-
gne 28 concernant les parameétres relatifs aux allergénes
que I'on souhaite obtenir dans I'atmosphére qui sera réa-
lisée dans la salle d’exposition 2. On choisit ainsi la con-
centration en allergénes, appelée Ceyposition, €t le diame-
tre aérodynamique médian en masse ou MMAD des al-
lergénes, appelé Dg,posision: que 'on souhaite obtenir
dans la salle d’exposition 2 a la tolérance prés.

[0078] On peut ainsi choisir par exemple pour
Cexposition Une valeur sensiblement égale 4 60 ng/m3 d’air
diffusé avec une tolérance de 20%, et pour Dgyposition
une valeur sensiblement égale a 10 um avec une
tolérance de 20%.

[0079] En fonction des valeurs de consigne choisies,
on détermine ensuite les différents paramétres de fonc-
tionnement du systéme qui permettront d’atteindre cette
consigne.

[0080] A partir de la valeur Dg,pgition ChoIsie, on de-
termine la fréquence F alaquelle on doit faire fonctionner
le dispositif de nébulisation par ultrasons 9 et la concen-
tration en allergénes Ccomposiion que doit présenter la
composition aqueuse d’allergénes 8.

[0081] Il a en effet été démontré que lorsque I'on né-
bulise de I'eau au moyen d’un dispositif de nébulisation
par ultrasons la taille des gouttelettes d’eau obtenues
dépend uniqguement de la fréquence de travail du dispo-
sitif de nébulisation.

[0082] Lorsque I'on remplace I'eau par une composi-
tion aqueuse de particules en solution ou en suspension
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dans I'eau, les particules sont entrainées dans ces gout-
telettes d’eau nébulisées, formant ainsi un nébulisat hu-
mide. Aprés séchage de ce nébulisat humide, on obtient
un nébulisat sec 10 qui ne contient plus que les particules
en suspension dans l'air.

[0083] Dans ce nébulisat sec, la taille des particules
en suspension dépend de la taille des gouttelettes d’eau
du nébulisat humide (donc de la fréquence de travail du
dispositif de nébulisation) et de la concentration de ces
particules dans la composition aqueuse initiale.

[0084] Dans le cadre du procédé selon I'invention, la
valeur Dg,pqsition ChoIsie pour le MMAD permet de déter-
miner la gamme de fréquence a prévoir pour le dispositif
de nébulisation 9 et de choisir un dispositif fonctionnant
a une fréquence F adaptée par rapport a cette gamme.
[0085] A partir des valeurs Dgyposition Choisie et F dé-
terminée, on peut calculer la concentration Cyyposition
que doit présenter la composition aqueuse d’allergénes
8 avant son introduction dans le dispositif de nébulisation
9.

[0086] Pour obtenir dans la salle d’exposition 2 une
concentration en allergénes correspondant a la valeur
Cexposition Choisie a la tolérance pres, il suffit alors de
calculer le débit d ¢,y nosition @VEC lequel on doit introduire
la composition aqueuse d’allergénes 8 dans le dispositif
de nébulisation par ultrasons 9, a l'aide de la valeur
Cexposition Choisie, du débit d;; que présente le flux d'air
dépourvu d’allergenes 13, du rendement du dispositif de
nébulisation par ultrasons 9 (qui peut étre estimé,
calculé, déduit de données techniques communiquées
par le fabricant, ou préférentiellement déterminé dans
une procédure préalable de qualification du procédé
comme on le verra par la suite) et de la concentration en
allergénes Cqomposition Calculée précédemment.

[0087] Une fois les parameétres de fonctionnement dé-
terminés, on fournit ou on prépare la composition aqueu-
se d’allergénes 8 avec une concentration qui correspond
ala valeur Cgomposition Calculée.

[0088] Selon la nature de I'allergene utilisé, cette com-
position peut étre une solution ou une suspension de
particules d’allergénes dans de I'eau ou éventuellement
dans du sérum physiologique.

[0089] Elle est préparée préférentiellement a partir
d’'un extrait d’allergénes lyophilisé, ou d’un extrait liquide
d’allergénes.

[0090] Une fois sa préparation réalisée avec la con-
centration en allergenes Ccoypsition déterminée, ou lors-
gu’une composition aqueuse d’allergéne est directement
fournie a la bonne concentration, on peut avantageuse-
ment vérifier sa concentration en allergenes par la tech-
nique ELISA. Un ajustement de concentration peut ainsi
étre réalisé si nécessaire avant de passer a I'étape sui-
vante du procédé. Cette étape de contrble de la concen-
tration est référencée 29 sur I'organigramme de la figure
3.

[0091] On introduit ensuite la composition aqueuse
d'allergéne 8 de concentration Ccomposition dans le
dispositif de nébulisation par ultrasons 9 avec le débit
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deomposition Calculé. On utilise pour cela tout moyen
approprié permettant d’introduire la composition avec un
débit choisi et préférentiellement réglable. On utilisera
par exemple une pompe 12 a débit réglable, notamment
une pompe péristaltique et de préférence une pompe
péristaltique avec un moteur contrélé pas a pas qui
permet de contréler avec précision le débit du liquide
introduit.

[0092] Le dispositif de nébulisation par ultrasons 9, qui
est de préférence un atomiseur par ondes capillaires, est
réglé pour travailler a la fréquence F préalablement dé-
terminée avec une puissance P dépendant du matériel
utilisé.

[0093] A l'aide de ce dispositif de nébulisation par ul-
trasons 9, on produit a partir de la composition aqueuse
d’allergénes 8 introduite, un nébulisat humide formé de
gouttelettes de composition aqueuse d’allergénes en
suspension dans l’air.

[0094] Un flux d’air de séchage 30, de faible débit, est
envoyé sur ce nébulisat humide afin de I'entrainer et de
le sécher par évaporation de I'eau contenue dans les
gouttelettes. Aprés séchage, on obtient un nébulisat sec
10, formé de particules d’allergenes solides en suspen-
sion dans l'air.

[0095] On mélange ce nébulisat sec 10 au flux d’air
dépourvu d’allergenes 13 prévu pour ventiler la salle
d’exposition 2 avec le débit d,;,. On obtient ainsi un flux
d’air chargé en allergénes 20.

[0096] Ce mélange est réalisé en dehors de la salle
d’exposition 2 et de préférence dans une chambre de
mélange 14 séparée de la salle d’exposition 2.

[0097] Le débitdu flux d’air de séchage 30 étant faible,
le débit du nébulisat sec 10 est négligeable par rapport
acelui du flux d’air dépourvu d’allergénes 13. Le flux d’air
chargé en allergenes 20 obtenu présente donc égale-
ment un débit sensiblement égal & d,.

[0098] On introduit ce flux d’air chargé en allergénes
20dansla salle d’exposition 2, atraverslaoules bouches
de diffusion 21 qui sont situées en partie haute de la salle
d’exposition 2, et on I'aspire a nouveau hors de la salle
d’exposition 2 a travers les bouches d’évacuation 22 qui
se trouvent réparties en partie basse de la salle d’expo-
sition 2, assurant ainsi la ventilation de la salle d’exposi-
tion 2.

[0099] Grace au procéde selon l'invention, le flux d’air
chargé en allergenes 20 qui est introduit dans la salle
d’exposition 2 présente les caractéristiques initialement
choisies comme consigne, c’est-a-dire une
concentration en allergénes correspondant & Cegyposition
a la tolérance prés et un diametre aérodynamique
médian en masse (MMAD) des allergénes
correspondant a Dgyposition @ 1@ tolérance prés.

[0100] L’obtention de ces valeurs de consigne dans la
salle d’exposition 2 est préférentiellement controlée par
une chaine métrologique compléte, pouvant comporter
a la fois des mesures effectuées lors d’'une procédure
préalable de qualification du procédé 31 et des mesures
de contréle en continu 32.
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[0101] Préalablement, on réalise préférentiellement
une procédure de qualification qui permet de calibrer le
procédeé et le systéme 1 selon l'invention et d’ajuster les
différents parameétres de fonctionnement de ce systeme
en fonction des résultats obtenus lors de cette procédure
de qualification 31.

[0102] Pendant cette procédure de qualification, on
peut notamment améliorer 'homogénéisation de la dis-
tribution du flux d’air chargé en allergenes 20 dans la
salle d’exposition 2 par un réglage de I'ouverture des
bouches d’évacuation 22.

[0103] On régle ainsi indépendamment chacune des
bouches d’évacuation 22 tout en maintenant constant le
débit total d’air aspiré par 'ensemble des bouches d’éva-
cuation 22 afin qu'il reste conforme ala valeur totale d’as-
piration prédéfinie pour garantir un taux de brassage sa-
tisfaisant de la salle d’exposition 2 et une mise en dé-
pression de cette salle par rapport au reste du systeme
1 pour des raisons de sécurité.

[0104] On peutchoisirles bouches d’évacuation 22 qui
seront utilisées et celles qui seront fermées, ainsi que le
degré d’ouverture de chacune des bouches d’évacuation
22 afin d’obtenir dans la salle d’exposition 2 une diffusion
la plus homogéne possible sans direction, ni zone privi-
légiée. L’homogeénéisation de la diffusion est ainsi opti-
misée en fonction des particularités géométriques spé-
cifiques de la salle d’exposition 2.

[0105] Lors de la procédure de qualification, on peut
également mesurer le rendement du dispositif de nébu-
lisation par ultrasons 9 dans les conditions de fonction-
nement qui correspondront a I'exposition particuliére en-
visagée, c’est-a-dire avec la puissance et la fréquence
déterminées pour le dispositif de nébulisation 9 et avec
la nature de I'allergéne, la concentration Ccomposition ©t
le débit doomposition AU seront utilisés pour cette exposi-
tion spécifique.

[0106] Pour mesurer ce rendement, on peut
préférentiellement réaliser un prélevement du nébulisat
sec 10 pendant une durée déterminée, mettre en solution
le nébulisat sec 10 prélevé puis mesurer la concentration
Cprelsvement de cette solution par la technique ELISA. On
calcule ensuite la quantité d’allergenes se trouvant dans
le prélévement a partir de la concentration Cpgievement
mesurée et on compare la quantité d’allergénes se
trouvant dans le prélevement avec la quantité
d’allergénes introduite dans le dispositif de nébulisation
par ultrasons 9 pendant la méme durée, calculée a partir
de la concentration Cqqppsition ©t du débit deomposition-
[0107] Le préléevement du nébulisat sec 10 s’effectue
aprés le dispositif de nébulisation par ultrasons 9, tout
de suite a sa sortie ou dans la chambre de mélange 14,
lorsque le systéme d’exposition aux allergénes 1 en com-
porte une, de préférence a I'entrée de celle-ci.

[0108] Le prélévement du nébulisat sec 10 peut étre
réalisé par tout moyen approprié imaginable par 'homme
du métier et par exemple par prélévement aéraulique au
moyen d’un collecteur d’aérosol ou par condensation du
nébulisat sec 10 sur une plaque froide. Le prélevement
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obtenu est ensuite dosé en laboratoire par la technique
ELISA.

[0109] Dans le premier cas, le nébulisat sec 10 est
aspiré pendant une durée précise déterminée puis con-
duit sur un filtre adapté pour retenir les particules d’aller-
genes. Ce filtre est ensuite élué et la solution résultante
est dosée par la méthode ELISA.

[0110] Dansle second cas, onintroduit une plaque froi-
de que I'on interpose sur le trajet du nébulisat sec pen-
dant une durée précise déterminée, puis on retire cette
plaque froide et on récupére la solution condensée sur
la plaque afin de la soumettre a un dosage chimique de
type ELISA.

[0111] Encomparantla quantité d’allergenes présente
dans le prélévement déduite des résultats de I'analyse
ELISA a la quantité d’'allergénes introduite dans le dis-
positif de nébulisation par ultrasons 9 pendant la méme
durée précise, on peut calculer le rendement du dispositif
de nébulisation par ultrasons 9 dans ces conditions par-
ticuliéres de fonctionnement..

[0112] Pendant la procédure de qualification, on con-
tréle que I'on arrive a obtenir, avec les paramétres de
fonctionnement déterminés, les valeurs fixées par con-
signe dans la salle d’exposition.

[0113] On mesure ainsila concentration en allergénes
dans la salle d’exposition 2 afin de contrdler qu’elle cor-
respond ala valeur Cg,p,sition Choisie a la tolérance prés.
[0114] Pour cela, on réalise un prélévement dans la
salle d’exposition par tout moyen approprié imaginable
par ’lhomme du métier et de préférence par prélévement
aéraulique au moyen d’'un collecteur d’aérosol comme
expliqué précédemment. Le prélevement obtenu est en-
suite dosé en laboratoire par la technique ELISA.
[0115] Cette mesure peut étre réalisée a un endroit
quelconque de la salle d’exposition 2, par exemple au
moyen d’un dispositif de mesure portatif.

[0116] La mesure dans la salle d’exposition 2 de la
concentration en allergénes de I'atmosphére d’inhalation
peut, en outre ou alternativement, étre réalisée au niveau
de chaque fauteuil 3 afin d’avoir une mesure locale de
cette concentration et de pouvoir réaliser une cartogra-
phie générale de I'exposition.

[0117] On réalise également des mesures particulai-
res par tout moyen approprié et préférentiellement au
moyen d’un ou plusieurs compteurs de particules 33
adaptés a la taille des allergénes. Il s’agit préférentielle-
ment d’'un compteur optique de particules, préférentiel-
lement par laser et par exemple un compteur de particu-
les six canaux ou un spectromeétre de mesure du diame-
tre aérodynamique des particules, ou encore d’'un comp-
teur de particules par caméra.

[0118] Cescompteurs de particules permettentde me-
surer le taux particulaire (nombre de particules par m3)
et la distribution granulométrique (taille des particules).
Un traitement statistique de ces résultats permet d’abou-
tir au MMAD des particules.

[0119] Les mesures sont réalisées a I'aide d’'une ou
plusieurs sondes de captage, préférentiellement des
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sondes isocinétiques, disposées aux points de mesure
souhaités et reliées par un tuyau a un compteur de par-
ticules 33. Sur 'exemple de réalisation représenté sur la
figure 2, il s’agit par exemple des capteurs 23 reliés au
dispositif de mesure 24.

[0120] Ces mesures particulaires sont effectuées a un
ou plusieurs endroits du systéme d’exposition aux aller-
génes 1, de préférence dans la chambre de mélange 14
et dans la salle d’exposition 2, préférentiellement au ni-
veau de chaque fauteuil 3.

[0121] Ces mesures particulaires sont réalisées pen-
dant la procédure de qualification 31 afin de calibrer le
systéme en vérifiant que le MMAD des allergénes pré-
sents dans I'atmosphére de la salle d’exposition corres-
pond bien a la valeur de consigne Dg,psition Choisie a la
tolérance preés.

[0122] Elles peuvent avantageusement étre égale-
ment réalisées en continu pendant le fonctionnement du
systéme d’exposition aux allergénes 1 en présence ou
en absence de patients, afin de surveiller en continu
qu’on ne dépasse pas certains seuils de sécurité. En cas
de dépassement, des procédures de sécurité peuvent
étre déclenchées sinécessaire, comme parexemple I'ar-
rét du procédé ou I'évacuation de la salle d’exposition 2.
[0123] Ces mesures continues peuvent également
permettre de mesurer le MMAD moyen des allergénes
présents dans la salle d’exposition 2 pendant toute la
durée de I'exposition, ou de connaitre sa valeur a chaque
instant selon le dispositif de comptage utilisé.

[0124] Lorsqu’'une mesure est réalisée au niveau de
chaque fauteuil 3, on peut avantageusement connaitre
les paramétres d’exposition relatifs a chacun de ces en-
droits et connaitre ainsi par exemple la dose totale de
particules d’allergénes a laquelle un patient se trouvant
dans un fauteuil a été exposé pendant la durée de I'ex-
position, avec leur distribution granulométrique et leur
MMAD..

[0125] Siles résultats obtenus lors de la procédure de
qualification du procédé 31 ne sont pas conformes aux
valeurs de consigne, on procede a des ajustements des
difféerents paramétres de fonctionnement du systéme et
on réitere les mesures de la procédure de qualification
jusqu’a l'obtention des valeurs de consigne a la tolérance
pres.

[0126] Selon la nature du résultat non conforme, on
peut procéder a un ajustement de la concentration en
allergénes C,mposition d€ 1@ composition aqueuse dal-
lergénes 8 et/ou du débit dgqmpesition @VEC lequel on in-
troduit la composition aqueuse d’allergénes 8 dans le
dispositif de nébulisation par ultrasons 9.

[0127] Lorsque cela est possible avec le matériel uti-
lisé, on peut éventuellement ajuster encore la puissance
du dispositif de nébulisation par ultrasons 9.

[0128] Lorsque les résultats obtenus sont conformes
aux valeurs de consigne et sont reproductibles, la pro-
cédure de qualification du procédé 31 est terminée et
I'exposition peut commencer.

[0129] Graceauprocédéselonl’invention,l'atmosphé-



17 EP 3 157 599 B1 18

re chargée en allergénes réalisée dans la salle d’expo-
sition, présente avantageusement une trés bonne homo-
généité avec une concentration en allergénes et un
MMAD des allergénes sensiblement constants et corres-
pondant aux valeurs de consigne choisies a la tolérance
prés. Un tel résultat ne peut étre obtenu avec aucun des
systémes connus de I'art antérieur.

[0130] De maniere évidente, l'invention ne se limite
pas aux modes de réalisation préférentiels décrits pré-
cédemment et représentés sur les différentes figures,
’lhomme du métier pouvant y apporter de nombreuses
modifications et imaginer d’autres variantes sans sortir
ni de la portée, ni du cadre de l'invention définis par les
revendications.

Revendications

1. Procédé de réalisation, dans une salle d’exposition
(2) aux allergenes, d’'une atmosphére chargée en
allergénes, homogene et dont la concentration en
allergénes  Cgyposion €t le MMAD  (diametre
aérodynamique médian en masse) des allergénes
Dexposition SONt préalablement choisis, procéde
caractérisé
en ce qu’il estmis en oeuvre au moyen d’un dispositif
de nébulisation par ultrasons (9), a partir d’'une
composition aqueuse d’allergénes (8) et d’un flux
d’air dépourvu d’allergénes (13) présentant un débit
d, constant ;
en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

- on choisit les valeurs Ceyposition €t Dexposition
que I'on souhaite obtenir a une tolérance prés
dans I'atmosphére de la salle d’exposition (2),
- en fonction de la valeur D, ition ChoOisie, 0N
détermine la fréquence F a laquelle on doit faire
fonctionner le dispositif de nébulisation par ul-
trasons (9) et la concentration en allergénes
Ccomposition que doit présenter la composition
aqueuse d’allergénes (8), pour obtenir dans I'at-
mosphére de la salle d’exposition un MMAD des
allergénes correspondant a la valeur D,y sition
choisie a la tolérance pres,

- en fonction de la valeur Cg,psition Choisie, du
débitd,; que présentele fluxd’air dépourvu d’al-
lergenes (13), du rendement du dispositif de né-
bulisation par ultrasons (9) etde la concentration
enallergénes Cgomposition déterminée, on déter-
mine le débit deomposiion @V€C lequel on doit in-
troduire lacomposition aqueuse d’allergenes (8)
dans le dispositif de nébulisation par ultrasons
(9), pour obtenir dans I'atmosphére de la salle
d’exposition une concentration en allergenes
correspondant a la valeur Ceypsition Choisie a la
tolérance pres,

- on fournit ou on prépare la composition aqueu-
se d’allergénes (8) avec la concentration en al-
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10

lergénes Ciqmposition déterminée,

-on introduit avec le débit d;mpesition déterminé
la composition aqueuse d’allergénes (8) dans le
dispositif de nébulisation par ultrasons (9) fonc-
tionnant a la fréquence F déterminée,

- on produit, a partir de la composition aqueuse
d’allergénes (8) et au moyen du dispositif de né-
bulisation par ultrasons (9), un nébulisat humi-
de, formé de gouttelettes de composition aqueu-
se d’allergénes en suspension dans l'air,

- on séche au moyen d’un flux d’air de séchage
(30) le nébulisat humide afin d’obtenir un nébu-
lisat sec (10), formé de particules d’allergenes
solides en suspension dans l'air,

- on mélange, en dehors de la salle d’exposition
(2), le nébulisat sec (10) au flux d’air dépourvu
d’allergénes (13) présentant le débit d;,, pour
obtenir un flux d’air chargé en allergenes (20),
- on introduit dans la salle d’exposition (2) le flux
d’air chargé en allergénes (20), a travers au
moins une bouche de diffusion (21) située en
partie haute de la salle d’exposition (2),

-on aspire le flux d’air chargé en allergénes (20)
hors de la salle d’exposition (2) a travers au
moins une bouche d’évacuation (22) située en
partie basse de la salle d’exposition.

2. Procéde selon larevendication 1 caractérisé en ce
qu’on réalise des mesures particulaires en continu
afin de surveiller le non-dépassement de seuils de
sécurité.

3. Procéde selon larevendication 1 caractérisé en ce
que 'on réalise une procédure de qualification (31)
qui comprend au moins une des étapes suivantes :

- on mesure la concentration et le MMAD des
allergénes dans I'atmospheére de la salle d’ex-
position (2) afin de contréler qu’ils correspon-
dent respectivement aux valeurs Cgyposition €t
Dexposition Choisies a la tolérance pres ;

- on mesure le rendement du dispositif de né-
bulisation par ultrasons (9) dans les conditions
de fonctionnement correspondant a la mise en
oeuvre du procédé ;

- on utilise plusieurs bouches d’évacuation (22)
réparties a différents endroits en partie basse
de la salle d’exposition et on choisit le nombre,
I'emplacement et/ou I'ouverture des bouches
d’évacuation (22) utilisées pour aspirer le flux
d’air chargé en allergénes (20), afin d’obtenir
une diffusion homogéne dudit flux d’air chargé
en allergénes (20) dans I'ensemble de la salle
d’exposition (2).

4. Procédé selon 'une quelconque des revendications
précédentes caractérisé en ce que I'on prépare la
composition aqueuse d’allergénes (8) avec la con-
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centration en allergenes Cmpqsition déterminée, et
en ce que |'on vérifie sa concentration en allergenes
par la technique ELISA.

Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce
que la mesure du rendement du dispositif de nébu-
lisation par ultrasons (9) se fait par prélevement du
nébulisat sec (10) pendant une durée déterminée ;
par mise en solution du nébulisat sec (10) préleve
puis mesure de la concentration Cpgjsvement de cette
solution par la technique ELISA ; par calcul de la
quantité d’allergenes se trouvant dans le préléve-
ment a partir de la concentration Cpevement
mesurée ; et par comparaison de la quantité d’aller-
génes se trouvant dans le prélévement avec la quan-
tité d’allergénes introduite dans le dispositif de né-
bulisation par ultrasons (9) pendant la méme durée,
calculée a partir de la concentration C et
du débit d

composition

composition*

Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce
que la mesure de la concentration des allergénes
dans I'atmosphére de la salle d’exposition (2) est
réalisée par prélevement aéraulique puis par dosage
du prélévement par la technique ELISA.

Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce
qu’on procede a des ajustements de la
concentration en allergénes C,mposition OU du débit
dcompositions Si 1@ concentration ou le MMAD des
allergénes mesurés dans I'atmospheére de la salle
d’exposition (2) pendant la procédure de
qualification ne correspondent pas respectivement
aux valeurs Cgypogition OU D choisies a la
tolérance pres.

exposition

Procédé selon I'une quelconque des revendications
précédentes caractérisé en ce que I'on mesure au
niveau de chaque fauteuil (3) équipant la salle d’ex-
position (2), la concentration des allergénes dans
'atmosphére de la salle d’exposition ou la dose to-
tale de particules d’allergénes regues a cet endroit
pendant la durée de I'exposition.

Systeme d’exposition aux allergenes (1) compre-
nant une salle d’exposition (2) aux allergénes, et ap-
te a produire dans cette salle d’exposition (2) une
atmosphére chargée en allergénes, homogene et
dont la concentration en allergénes Ceyposition ©t 1€
MMAD (diamétre aérodynamique médian en masse)
des allergénes Dg,pqsition PeUVENt étre préalable-
ment choisis, systéeme d’exposition aux allergénes
(1) caractérisé en ce qu’il comprend :

- un dispositif de nébulisation par ultrasons (9),
réglé pour travailler a une fréquence F adaptée
par rapport a la valeur de Dgyposition Choisie, et
comprenant une zone de préparation (34) d’'un
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10.

1.

12.

13.

nébulisat humide a partir d’'une composition
aqueuse d’allergenes (8), et une entrée d’air de
séchage (35) par laquelle un flux d’air de sécha-
ge (30) est amené au contact du nébulisat hu-
mide pour le sécher et former ainsi un nébulisat
sec (10) d’allergénes ;

- une composition aqueuse d’allergénes (8)
préparée ou fournie avec une concentration
Ceomposition dépendant de la valeur Degyposition
choisie et de la fréquence F ;

- un moyen d’introduction, avec un débit régla-
ble, de la composition aqueuse d’allergénes (8)
dans le dispositif de nébulisation par ultrasons
9);

- une zone de mélange (14), séparée de la salle
d’exposition (2), communiquant d’'une part avec
la sortie du dispositif de nébulisation par ultra-
sons (9) et d’autre part avec une arrivée d’un
flux d’air dépourvu d’allergenes (13) de débit
constant, etdans laquelle est réalisé le mélange
entre le nébulisat sec (10) et le flux d’air dépour-
vu d’allergénes (13) pour obtenir un flux d’air
chargé en allergénes (20);

- au moins une bouche de diffusion (21) située
en partie haute de la salle d’exposition (2), qui
communique avec la chambre de mélange (14)
et par laquelle le flux d’air chargé en allergenes
(20) péneétre dans la salle d’exposition (2) ;

- plusieurs bouches d’évacuation (22), permet-
tant d’aspirer le flux d’air chargé en allergénes
(20) hors de la salle d’exposition (2), réparties
a différents endroits en partie basse de la salle
d’exposition (2), et dont 'ouverture peut étre fer-
mée ou réglée indépendamment les unes des
autres.

Systéme d’exposition aux allergénes (1) selon la re-
vendication 9 caractérisé en ce qu’il comporte au
moins un dispositif de mesure particulaire (24) per-
mettant de surveiller en continu le non-dépassement
de seuils de sécurité ou de mesurer le MMAD des
allergénes dans 'atmosphére de la salle d’exposi-
tion (2).

Systéme d’exposition aux allergénes (1) selon la re-
vendication 10 caractérisé en ce que le dispositif
de mesure particulaire (24) est un compteur de par-
ticules (33) par laser ou par caméra.

Systéme d’exposition aux allergénes (1) selon l'une
quelconque des revendications 9 a 11 caractérisé
en ce qu’il comporte un collecteur d’aérosol permet-
tant de réaliser un prélevement du nébulisat sec (10)
par prélévement aéraulique, ou une plaque froide
permettant de réaliser un prélévement du nébulisat
sec (10) par condensation de celui-ci.

Systéme d’exposition aux allergénes (1) selon l'une
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quelconque des revendications 9 a 12 caractérisé
en ce qu’il comporte au moins un dispositif (36) de
mesure de la concentration des allergénes dans I'at-
mosphere de la salle d’exposition (2).

Patentanspriiche

1.

Verfahren zum Erzeugen einer homogenen, aller-
genversetzten Atmosphére in einem Allergen-Expo-
sitionsraum (2), bei dem die Allergenkonzentration
Cexposition Und der MMAD (massenbezogener medi-
aner aerodynamischer Durchmesser) der Expositi-
onsallergene vorher ausgewahlt werden, das Ver-
fahren ist dadurch gekennzeichnet,

dass es umgesetzt wird mit Hilfe eines Ultraschall-
verneblers (9), unter Verwendung einer wassrigen
Allergenzusammensetzung (8) und einem allergen-
freien Luftstrom (13) mit einem konstanten Luft-
durchsatz;

dass das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

- Auswahl der Werte Ce,position UNd Deyposition:
die bis auf eine Toleranz in der Atmosphéare des
Expositionsraums (2) erreicht werden sollen,
-in Abhangigkeit vom gewahlten Wert D, o5ition
wird die Frequenz F gewahlt, bei der der Ultra-
schallvernebler (9) arbeiten werden soll, sowie
die Allergenkonzentration Ccomposition: die die
wassrige Allergenzusammensetzung (8) auf-
weisen muss, um in der Atmosphare des Expo-
sitionsraumes einen Allergen- MMAD mit einem
Wert entsprechend bis auf die Toleranz dem
ausgewahlte Wert Dg,osition ZU erhalten

- in Abhangigkeit vom gewahlten Wert
Cexpositionn  dem  Luftdurchsatz  des
allergenfreien Luftstroms (13), der Leistung
des Ultraschallverneblers (9) und der
festgelegten Allergenkonzentration
C wird die Menge D

composition composition
bestimmt, mit dem die wassrige
Allergenzusammensetzung (8) in den

Ultraschallvernebler (9) eingefiihrt werden
muss, um im Expositionsraum eine
Allergenkonzentration zu erreichen, die
dem ausgewahlten Wert C bis auf
die Toleranz entspricht,

composition

- die wassrige Allergenzusammensetzung (8)
wird mit der festgelegten Allergenkonzentration
Ccomposition g€liefert oder hergestellt,

- die wassrige Allergenzusammensetzung (8)
Dcomposition Wird in der festgelegten Menge in
den Ultraschallvernebler (9) eingefiihrt, der mit
der festgelegten Frequenz F arbeitet,

- ausgehend von der wassrigen Allergenzusam-
mensetzung (8) wird mittels des Ultraschallver-
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neblers (9) ein feuchter Sprithnebel erzeugt, be-
stehend aus Troépfchen der wassrigen Allergen-
zusammensetzung, die sich in Suspension in
der Luft befinden,

- mittels eines Trocknungsluftstroms (30) wird
der feuchte Sprihnebel getrocknet, um einen
trockenen Sprithnebel (10) zu erhalten, der aus
festen Allergenpartikeln besteht, die sich in Sus-
pension in der Luft befinden,

- AuRerhalb des Expositionsraumes (2) findet
eine Vermischung des trockenen Sprihnebels
(10) mit dem allergenfreien Luftstrom (13) und
dem entsprechenden Luftdurchsatz, um den mit
Allergenen versetzten Luftstrom (20) zu erhal-
ten,

- in den Expositionsraum (2) wird der mit Aller-
genenversetzte Luftstrom (20) iiber mindestens
eine Diffusionsdise (21) im oberen Teil des Ex-
positionsraumes (2) eingeblasen

- der mit Allergenen versetzte Luftstrom (20)
wird aus dem Expositionsraum (2) iber mehrere
bodennahe Auslasse (22) abgesaugt.

Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass kontinuierlich Partikelmessungen
durchgeflihrt werden, um zu GUberwachen, dass die
Sicherheitsschwellen nicht Gberschritten werden.

Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein Qualifikationsverfahren (31)
durchgeflhrt wird, das mindestens einen der folgen-
den Schritte enthalt:

- Messung der Konzentration und des MMAD
der Allergene in der Atmosphare des Expositi-
onsraums (2) um zu kontrollieren, dass sie je-
weils den ausgewahlten Werten Cgy,o5ition UNd
Dexposition Pis auf die Toleranz entsprechen;

- Messung der Leistung des Ultraschallverneb-
lers (9) unter den Betriebsbedingungen, die dem
Einsatz des Verfahrens entsprechen;

- Verwendung verschiedener Absaugdisen
(22), verteilt an verschiedenen Stellen im unte-
ren Bereich des Expositionsraums und Auswahl
der Anzahl, Position und/oder Offnung der Ab-
saugdisen (22) zum Ansaugen des mit Allerge-
nen versetzten Luftstroms (20) um eine homo-
gene Verteilung dieses mit Allergenen versetzte
Luftstroms (20) im ganzen Expositionsraum (2)
zu erreichen.

Verfahren gemaf irgendeinem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
wassrige Allergenzusammensetzung (8) mit der
festgelegten Allergenkonzentration Ccomposition VOI-
bereitet wird und dass die Allergenkonzentration
durch die ELISA-Technik Gberpruft wird.
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Verfahren nach Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Messung der Leistung
des Ultraschallverneblers (9) durch Probennahme
vom trockenen Sprihnebel (10) wahrend einer
bestimmten Dauer erfolgt; durch Lésung der Probe
des trockenen Spriihnebels (10), dann Messung der
Konzentration C4jevement durch die ELISA-Technik;
durch Berechnung der Allergenmenge, die sich in
der Probe befinden, ausgehend von der
gemessenen Konzentration Cp¢jevements Und durch
Vergleich der in der Probe befindlichen
Allergenmenge mit der in den Ultraschallvernebler
(9) wahrend derselben Zeit eingeflhrten
Allergenmenge, ausgehend von der Konzentration
C und dem Durchsatz D

composition composition*

Verfahren gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Messung der Allergenkonzent-
ration in der Atmosphére des Expositionsraums (2)
durch lufttechnische Probenahme erfolgt, dann
durch Dosierung der Probe mittels ELISA-Technik.

Verfahren gemal Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Anpassungen der Allergenkonzen-
tration C;omposition ©der des Durchsatzes Dgomposition
vorgenommen werden, sobald die wahrend des Be-
urteilungsverfahrens in der Atmosphére des Expo-
sitionsraums (2) gemessene Konzentration oder der
MMAD der Allergene nicht jeweils den gewahlten
Werten Ceyposition 0der D bisaufdie Toleranz
entsprechen.

exposition

Verfahren nach irgendeinem der vorstehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in Hohe
jedes Sessels (3), mit denen der Expositionsraum
(2) ausgestattet ist, die Allergenkonzentration in der
Atmosphare des Expositionsraums oder die Ge-
samtdosis der an dieser Stelle wahrend der Dauer
der Exposition ankommenden Allergenpartikel ge-
messen wird.

Systemder Allergenexposition (1), umfassend einen
Allergen-Expositionsraum (2), das in der Lage ist, in
diesem Expositionsraum (2) eine allergengeladene,
homogene Atmosphére zu erzeugen und bei dem
die Allergenkonzentration Ccomposiion Und  der
MMAD (massenbezogener medianer
aerodynamischer Durchmesser) der
Expositionsallergene Deyposition VOrher ausgewéhlt
werden kdnnen; System der Allergenexposition (1),
dadurch gekennzeichnet, dass es umfasst:

- einen Ultraschallvernebler (9), so eingestellt,
dass er mit einer Frequenz F arbeitet, die bezo-
gen auf den gewahlten Wert Deyposition @nge-
passt wird und dass es eine Vorbereitungszone
(34) eines feuchten Sprihnebels umfasst, aus-
gehend von einer wassrigen Allergenzusam-
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mensetzung (8) und einen Einlass fir trockene
Luft (35) durch die ein Trocknungsluftstrom (30)
in Kontakt mit dem feuchten Spriihnebel ge-
bracht wird um ihn zu trocknen und so einen
trockenen Allergen- Spriihnebel (10) zu erzeu-
gen;

- eine wassrige Allergenzusammensetzung (8)
geliefert oder hergestellt, mit einer Konzentrati-
on Ceomposition: die vom Wert D und der
Frequenz F abhangt;

- eine ZufGhrvorrichtung mit einstellbarem
Durchsatz der wassrigen Allergenzusammen-
setzung (8) im Ultraschallvernebler (9);

- eine Mischzone (14), getrennt vom Expositi-
onsraum (2), die in Verbindung steht mit erstens
dem Auslass des Ultraschallverneblers (9) und
zweitens einem Einlass fir einen allergenfreien
Luftstrom (13) mit konstantem Durchsatz und in
dem eine Mischung zwischen dem trockenen
Sprihnebel (10) und dem allergenfreien Luft-
strom (13) hergestellt wird, um einen allergen-
geladenen Luftstrom (20) zu erzeugen;

- mindestens eine Diffusionsdiise (21) im obe-
ren Teil des Expositionsraumes (2), die mit der
Mischung (14) in Verbindung steht und durch
die der allergengeladenen Luftstrom (20) in den
Expositionsraum (2) einstromt;

- mehrere Absaugdiisen (22), mit denen der al-
lergengeladene Luftstrom (20) aus dem Expo-
sitionsraum (2) abgesaugtwerden, kann, verteilt
an verschiedenen Stellen im Expositionsraum
(2), deren Offnung unabhéngig voneinander ge-
schlossen oder gesteuert werden kann.

exposition

Allergenexpositionssystem (1) gemafR Anspruch 9
dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens ei-
ne Vorrichtung zur Partikelmessung (24) enthalt, mit
der sténdig die Nichtiiberschreitung der Sicherheits-
schwellen Uberwacht oder die Allergen-MMAD in der
Atmosphare des Expositionsraumes (2) gemessen
werden kann.

Allergenexpositionssystem (1) gemafl Anspruch 10
dadurch gekennzeichnet, dass es sich beider Vor-
richtung zur Partikelmessung (24) um einen Laser-
oder Kamera-Partikelzahler (33) handelt.

Allergenexpositionssystem (1) gemal einem der
Anspriche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Aerosol-Sammler enthalt, mit dem
Proben des trockenen Spriihnebels (10) durch luft-
technische Probennahme entnommen werden kén-
nen, oder eine Kuihlplatte, mit der eine Probe des
trockenen Sprithnebels (10) durch Kondensation ge-
nommen werden kann.

Allergenexpositionssystem (1) gemal einem der
Anspriche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet,
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dass er mindestens eine Messvorrichtung (36) der
Allergenkonzentration in der Atmosphare des Expo-
sitionsraumes (2) enthalt.

Claims

Method of creating an homogeneous allergen-laden
atmosphere in an exposure room (2) whose
concentration in allergens Cgyposure @nd MMAD
(mass median aerodynamic diameter) of the
allergens Dg,posure @re previously chosen, which
method is characterized

in that implementation is carried out by means of an
ultrasound nebulization device (9), from an aqueous
composition of allergens (8) and an airflow devoid
of allergens (13) having a constant flowrate d
in that, it includes the following steps:

air’

- the values Cgyposure @Nd Deyposure to be 0b-
tained to within a tolerance in the atmosphere
of the exposure room (2), are chosen;

- depending on the chosen value Dg,;,oq e the
frequency F at which the ultrasound nebulization
device (9) is to be made to operate and the con-
centration in allergens Composition that the aque-
ous composition of allergens (8) must have, to
obtain in the atmosphere of the exposure room
an allergen MMAD corresponding to the chosen
value Dg,posure to Within the tolerance, are de-
termined,

- depending on the chosen value Cgyposure, ON
the flow rate d;;, of the airflow devoid of allergens
(13), on the efficiency of the ultrasound
nebulization device (9) and on the determined
allergen composition Cqqyposition: the flowrate
deompositions With which the agueous composition
of allergens (8) is to be introduced into the
ultrasound nebulization device (9) to obtain in
the atmosphere of the exposure room an
allergen concentration corresponding to the
chosen value Cg,6,r6 t0 Within the tolerance,
is determined,

- the aqueous composition of allergens (8) is
supplied or prepared with the determined aller-
gen concentration Ccompositions

- the aqueous composition of allergens (8) is
introduced, with the determined flowrate
deompositions iNto the ultrasound nebulization
device (9) operating at the detemined frequency
F,

- from the aqueous composition of allergens (8)
and by means of the ultrasound nebulization de-
vice (9), a moist nebulisate is formed, made up
of droplets of the aqueous composition of aller-
gens in suspension in the air,

- the moist nebulisate is dried by means of a
drying airflow (30) to obtain adry nebulisate (10),

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

14

made up of solid allergen particles in suspension
in the air,

- the dry nebulisate (10) is mixed, outside the
exposure room (2), with the airflow devoid of al-
lergens (13) having the flowrate d_;, to obtain
an allergen-laden airflow (20),

- the allergen-laden airflow (20) is introduced in-
to the exposure room (2), through at least one
diffusion vent (21) located in the upper part of
the exposure room (2),

- the allergen-laden airflow (20) is drawn out of
the exposure room (2) through at least one ex-
haust vent (22) located in the lower part of the
exposure room.

air

Method according to claim 1 characterized in that
continuous particulate measurements are carried
out to monitor that safety thresholds are not exceed-
ed.

Method according to claim 1 characterized in that
a qualification procedure (31) is carried out which
comprises at least one of the following steps:

- the concentration and MMAD of the allergens
in the atmosphere of the exposure room (2) are
measured to check that they correspond
respectively to the chosen values Cgyp 05,6 @nd
Dexposure to within the tolerance;

- the efficiency of the ultrasound nebulization de-
vice (9) is measured under the operating condi-
tions corresponding to the implementation of the
method;

- several exhaust vents (22) distributed at differ-
ent locations in the lower part of the exposure
room are used and the number, location and/or
opening of the exhaust vents (22) used to draw
out the allergen-laden airflow (20) is chosen, to
obtain an homogeneous diffusion of said aller-
gen-laden airflow (20) throughout the exposure
room (2).

Method according to any one of the previous claims
characterized in that the aqueous composition of
allergens (8) is prepared with the determined aller-
gen concentration Cmposition @nd in thatiits allergen
concentration is verified using the ELISA technique.

Method according to claim 3, characterized in that
the efficiency of the ultrasound nebulization device
(9) is measured by collecting the dry nebulisate (10)
for a determined period of time; by dissolving the
collected dry nebulisate (10) and then measuring the
concentration Cg,mp e Of this solution by the ELISA
technique; by calculating the quantity of allergens
present in the sample from the measured
concentration Cgzmple; @nd by comparing the
quantity of allergens present in the sample with the
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quantity of allergens introduced into the ultrasound
nebulization device (9) during the same period,
calculated from the concentration C and
the flowrate d

composition

composition*

Method according to claim 3 characterized in that
the measurement of the concentration of allergens
in the atmosphere of the exposure room (2) is carried
out by air sampling and then by assaying the sample
using the ELISA technique.

Method according to claim 3, characterized in that
adjustment is made of the concentration of allergens
Ccomposition OF Of the flow rate deompositions if the con-
centration or MMAD of the allergens measured in
the atmosphere of the exposure room (2) during the
qualification procedure do not correspond respec-
tively to the chosen values Cg,,oqre OF Deyposure 10
within the tolerance.

Method according to any one of the above claims,
characterized in that the concentration of allergens
in the atmosphere of the exposure room or the total
dose of allergen particles received at this location
during the exposure period is measured at the level
of each chair (3) fitted in the exposure room (2).

Allergen exposure system (1) comprisingan allergen
exposure room (2) and able to produce in this expo-
sure room (2) an alergen-laden atmosphere which
is homogeneous and whose concentration in aller-
gens Ceyposure and MMAD (mass median aerody-
namic diameter) of the allergens Dgyposure Can be
chosen previously, said allergen exposure system
(1) is characterized in that it comprises:

- An ultrasound nebulization device (9) set to
operate at a frequency F adapted to the chosen
value Deyp,05,re @nd comprising a preparation ar-
ea (34) of a moist nebulisate from an aqueous
composition of allergens (8), and a drying air
inlet (35) through which a drying airflow (30) is
brought into contact with the moist nebulisate to
dry it and thereby form a dry nebulisate (10) of
allergens.

- an aqueous composition of allergens (8)
prepared or supplied with a concentration
Ccomposition depending on the chosen value
Dexposure @nd the frequency F.

- a means for introducing, with an adjustable
flowrate, the aqueous composition of allergens
(8) in the ultrasound nebulization device (9);

- a mixing zone (14), separated from the expo-
sure room (2), connecting on the one hand with
the outlet of the ultrasound nebulization device
(9) and on the other hand with an inlet of an
airflow devoid of allergens (13) with a constant
flowrate, and in which the dry nebulisate (10)
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and the airflow devoid of allergens (13) are
mixed to obtain an allergen-laden airflow (20),
- at least one diffusion vent (21) located in the
upper part of the exposure room (2), which con-
nects with the mixing chamber (14) and through
which the allergen-laden airflow (20) enters the
exposure room (2);

- several exhaust vents (22), allowing the aller-
gen-laden airflow (20) to be drawn out of the
exposure room (2), distributed at different plac-
es in the lower part of the exposure room (2),
and whose opening can be closed or adjusted
independently of each other.

Allergen exposure system (1) according to claim 9
characterized in that it comprises at least one par-
ticulate measuring device (24) to continuosly monitor
that safety thresholds are not exceeded orto mesure
the MMAD of the allergens in the atmosphere of the
exposure room (2).

Allergen exposure system (1) according to claim 10
characterized in that the particulate measuring de-
vice (24) is a laser or camera particle counter (33).

Allergen exposure system (1) according to any one
of claims 9 to 11, characterized in that it includes
an aerosol collector for sampling the dry nebulisate
(10) by air sampling, or a cold plate for sampling the
dry nebulisate (10) by its condensation.

Allergen exposure system (1) according to any one
of claims 9 to 12, characterized in that it includes
at least one device (36) for measuring the concen-
tration of allergens in the atmosphere of the expo-
sure room (2)
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