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RLPPORT DU GROUPE CONSULTATIF SUR LES RECHERCHES DE LiBORATOIRE
A ENTREPRINDRE AVEC LE VACCIN ANTIVARIOLIQUE DESSECHE

Du 23 au 25 juin 1952, les directewrs de quatre laboratoires, qui
ot converu de collaboréf avec 1!0MS et de soumettre 4 des essais des échan-
tillons de vaccin antivariolique desséché de leur production, se sont réunis
éwﬁw.Igmmmcmmnaﬁcmmmﬂthsmmmswhmw:

1., Miss K, indersen (représentant le Professeur ¢frskov)
~Statens Seruminstitute, Copenhague, Danemark

2, Dr G, D. Cumings, Division of laboratories,
Departmsnt of Health, Lansing, Michigan

3. Professewr R. .Fasquellé s Institut de Vaccine animale
8 rue Ballu, Paris (IXe)

4. Dr D, MeClean, Lister Institute of Preventive Mediecine
Elstree, Herts, Angleterre,
Ie Dr R. Muckenfuss, Assistant Commissioner of Health, 125 Worth
Street, New York City, assistait 4 la réunion en qualité d'observateur.

Ie Dr MeClsan a &€té &lu Présidernt .,

Secrétariat : Ie Dr L. H. Murray a rempli lss fonctions de
Secrétaire du Groupe,

Le Groupe consultatif des directeurs de laboratoire a &té convoqué
pour prendre des décisions quant aux détails pratiqﬁes de recherches de laboe
rat01re sur 1e taux de perte d'activité ‘du vaccin ant ivariolique desséché,
selon la temparature 2 laquslle il a ét& conservé, On a &tabli un plan de
recherches afln d'assurer, par l'adoption de methodes uniformes, la compara-

bilité des resultats des essais faits par les dlvers laboratoires.

Le Groupe a tenu cing séances; il a pris les décisions et farmlé
les recommandations qui suivent,
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1. TEMPERATURES AUXQUELIES DOIVENT ETRE CONSERVES IES VACOINS A LYESSAI

T1 2 8t& edmis que les températures auxquelles les vaccins doivent
8tre conservés sont :

0% 2% 3% 5%
0°c a été tenu pour 8tre une température dans la gamme de 0° & 4°; et 22%
une température dans la gamme de 19° 3 23°,

2. INTERVALIES DE TEMPS ENTRE LES ESSAIS DYACTIVITE

Ie tableau suivant 2 été adopté pour la péricdicité 3 respecter :

Matériel conservé i contr8le
0% (0® 4 4°) 3 1'arrivée et au bout de 4, 12, 24
et 52 semai.nes._ .
22°% (19° a 23°) au bout de 2 et 4 semaines, puls
toutes les 4 semaines
37% au bout de 2, 4, 6 et 8 semaines,
puls toutes les 4 semaines
45°¢C au bout de 1, 2, 4, 6 et 8 semaines,

puis toutes les 4 semairnes

On s'en tiendra autant que possible aux prescriptions de ce tableau,
mais si un laboratoire est dans 1l'impossibilité de faire lfessai du vaccin en
temps voulu, 1'échantillon peut 8tre soustrait & la température 3 laquelle il
a été conservé et ramené & 0°C ou au-dessous jusqu'd ce que l'essai puisse -

8tre fait, I1 est important que cet essai ait lisu le plus prés possible du
moment prévu,

3. INTERVALIES DE TEMPS ENIRE IES ESSAIS DE PURETE

Dés réception du matériel par le laboratoire de vérification, un essai
de pureté sera fait sur chaqué vacein, I ne sera procédé 3 un autre essai de
pureté que si le vaccin ntest pas conforme 3 la narme fixée (clest-d-dire sfil
nfest pas exempt de tout germe pathogéne anaérobie et aérobie et s'il contient
plus de 1,000 bactéries non pathogdnes par millilitre). Dans ce cas,
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1téchantillon maintenu 3 22°C doit 8tre soumis 3 llessai de pureté quand son
activité est tombée au-dessous du niveau défini au paragraphe No 4. Un échane
tillon qui, &.réception, n'est pas conforme 3 la norme de pureté fixée, sera
néanmoins soumis an test de conservatiom dlactivité, puis essayé de nouveau

pour la pureté, selon la description donnée ¢i-dessus,

4. STANDARD MINIMUM ‘DACTIVITE AU-DESSOUS DUQUEL UN VACCIN NE DOIT PIUS
ETRE ESSAYE
On a admis que, pour répondre au standard minimum dlactivité, un

vaccin doit donner des 1ésions confluentes & la dilution au 1/1000 et produire
au moins 10 vésicules au 1/9000 et que, dans le cas cantraire, il ne doit pas
8tre délivré pour ll'emploi. Toutefois, on a décidé que les essais dlactivité
~ doivent continuer sur chague vacein jusqu!'d ce qu'il ne donne plus de lésions

confluentes au 1/100. -Quand un vaccin nlatteint pas 1l'activité voulue pour
 Btre délivré et quand il ne produit pas de 1ésions confluentes & la dilution
au 1/100, il faut répéter au moins une fois les ossais terminaux,

5. TECHNIQUE STANDARDISEE POUR L'ESSAI D!ACTIVITE

Ia technique standardisée pour llessdi dlactivité consiste dans la

sc;arifiqation de ]2 peau d'un lapin, On emploiera les dilutions suivantes ¢

1 dans 100 }
1 dans 1000
1 dans 3000
1 dans 9000

O (si.besoin ‘est 1 dans 27000)

et une quant:.té de 0,2 millilitre de:la:-dilution’ appropriee etendue sur une
.:-surface de 10 emp : e ‘ '

i o TR R I TSP TR

. ,une quant:.te de 0,1 millilitre de 1a d:.lubi‘on apprbpriée etendue su.r une " -
'Msurface de 5 cmg. ; o ' ! '

Yoas
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On se servira de deux lapins pour chague titrage. Pour contr@ler la
_susceptlbilite de chaque animal, il recevra également par scarification des :
dilut:.ons appropriees d'une lymphe standard de laboratoire. IL'excipient 3 ottt
ployer dolt 8tre wne solution isotonique t8mponnée neutre ou proche de la neu-
trall’t,e. On changera de p:.pette 3 chaque dilution. On a jugé impraticable
comme méthode standard & suivre dans l'expérience le décompte des pustules sur
la membrane chorioallantofde de 1'oceuf incubé, mais on peut s'en servir comme

méthode complémentaire pour contr8ler les résultats, ' -

6. TECHNIOUE STANDARDISEE POUR L'ESSAT DE PURETE

Aprés que chacun des directeurs efit exposé en détail les méthodes
dlessai de pureté employées dans son laboratoirs, il a été décidé de ne pas
définir de méthode standardisbe pour 1l'essai de pureté. 1Ie Groupe a approuvé,
aux fins de llexpérimentation, les méthodes en usage dans les différents labo-
ratoires. Il a été décidé qu'en outre de la détermination du contenu bactérien

total, ltessai de pureté devrait &tre &tabli pour exclure la présence de :

Ccl. tetani, Bac. anthracis, B~haemolytic sptreptocci, Staphylococcus aureus.

Toute souche de Staphylococcus aureus isolée doit €tre regardée comme
potentiellement pathogéne, si elle produit de la coagulation.

1

7. DETAILS CONCERNANT LA FOURNITURE DE VACGINS PAR IES IABORATOIRES
PRODUCTEURS

a) Quantité de vaccin dans chaque ampoule et nombre d'ampoules 3 envoyer

On estime que, pour chaque laboratoire de vérification, il suffira
au laboratoire producteur de fournir 80 ampoules, chacune cor;benant au moins
1 millilitre de préparation glycérinds diluée et 80 ampoules comtenant une
quantité équivalente de préparation desséchée. Une ampoule, une fois qu'elle a
été ouverte pour 1ltessai, doit &tre écartéé 3 moins que le contenu ne doive
8tre employé pour une autre observation aprés la mfme péri9de de comservation,

Dans ce cas, elle doit Stre gardée a 0°C ou au-dessous jusqutd ce qu'ait pris
fin 1'observation wltérieure,
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11 a &té converu de demander aux lsboratoires producteurs de ne pas
- fournir en tubes capillaires leurs échantillons i essayer, car il est difficile
~de retirer compldtement ls contenu de ce genre de récipient .

b) Renseignements 3 inscrire dans le protocole d'exﬁérience remis aux laboraw-
toires de vérification

Il a &té convenu dé demander aux laboratoires producteurs, lorsqu'ils
soumettront leurs échantillons 3 essayer, dlindiquer 3

i) los symboles d'identification du vaccin et le laboratoire dlorigine;

ii)  la méthode de préparation, y compris i‘emploi éventuel de toute
substance antibiotique, bactériostatique ou bactéricide;

 iii)  1a méthode de conditionnement du vacein (air, vide, azote);

. iv) les instructions & suivre pour l'emploi,rtellés qu'elles sont remises

‘avec le vacecing

‘v)  les résultats des essais de pureté et des essais d'act1v1té faits sur

© le vacein et exprimés en termes normalement employés par ls laborae-
t01re, '

vi) quel est le titre au-dessous duguel un ‘vacein ne doit pas 8tre déli-
' vré pour l‘usage couranb

‘ Il a éte convenu de demander aux laborat01res producteurs de fournir
des observatlons sur la dlfference de résistance i la température des divers

_Jots de vacein sec qu'lls ont fabrlques. 5i ces résultats- sont communiqués aux

.. laborat01res de verificatlon, ils peuvent aider & écourter toute recherche sib-

ﬁnséquente entreprlse par les laboratoires de vériflcation quant & la résistance
3 la température des 1ots pris un 3 un.

c) - Méthode de bransport et d'emballage
Il a été convenu que llenvoi par avion en port dfi doit constituer le
mode dlexpédition des échantillons et que les laboratoires producteurs devront

faire en sorte de s'tassurer que les échantillons soient maintenus pendant le
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voyage aussi prés de 600 que possible .. Tes -dir'ecteurs‘des laboratoires de pro-
duction, qui ont participé aux débats, ont convenu de rechercher quelles sont

les liénes aériehnes!aépropriée S, afin de choisgir une méthode de ‘transpor'b pere
mettant la remise des échantillons dans le plus bref délai possible, Dans cha-
que’ cas, les vaccins devront €tre emballés dans de la neige carbonique, et des

dispositions prises, quand.ce sera.nécessaire, pour remplacer cette neige pen-
dant le voyage.

. I1 est important en l'occurrence que les directeurs des laboratoires
de vérification s'assurent 1a délivrance, par leurs gouvernements respectifs,

de licences d'importation appropriées afin d'*éviter tout retard causé par des
formalités 3 1'atterrissage.

les laboratoires producteurs devront avertir par télégramme les labo-
ratoires de vérification de la date et de llheure dlenvoi, du moment pi‘ésumé
d’érrivé-'e des échantillons & essayer, ainsi que de la ligne aérienne utilisée
‘et du numéro de vol, Dés que la licence dlimportation aura &té regue, les di-
recteurs des laboratoires de vérification devront en avertir les laboratoires
" producteurs, et domer des détails sur la licence, y compris le nom du béndfi-
ciaire, afin qu'il en soit fait mention sur 1llextérieur de llemballage., IL'&ti-
- quette apposée sur le colis comportera une déclaration que le contenu egst sans
valeur conm_lerciaié et expédié aux fins de recherche., Ies emvois 3 1'Institut

de Vaccine animale, Paris, auront leurs étiquettes rédigdes en frangais,

8.. DATE A LAQUELIE COMMENCERONT LES RECHERCHES DE LABORATOTRE

Il a été convenu que les recherches de laboratoire ne commenceréient
pas avant le ler novembre 1952 mais qulen tout cas, tous les échantillons de-
vront 8tre arrivés aux laboratoires de vérification avant la fin de ce méme

mois, mais plus t8t de préférence, Si un laboratoiré décidait qu'il lui con-
“vient de comfiencer toutes les recherches en méme temps sur les préparations
desséchées ou. liquides, il n'y aurait ri»e,n' de contraire & une conservation Pré-
liminaire de 1'emnvoi 4 0°C ou au—deésous de 0°C jusqu;au moment - voulu,
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9. METHODE DE PRESENTATION DES RESULTATS

a) Ila &th convenu qulune formule ronéographiée sera dressée i cet effet
et envoyée aux directeurs des laboratoires de vérification. Ootte formule sera
établie afin de permettre de présenter les résultats d'une fagon sommaire conve-
nant 3 1'analyse statistique, Ia méthode de présentation des résultats compren-
dra une identification adéquate de chaque vaccin essayé, la date de réception du
vaccin, la date & lagquelle a débuté 1'expérience, les températures de conserva-
tion et les durées des périodes intermédiaires entre les essais, puis une pré-
sentation séparée de chaque essal d'activité et de chaque essai de pureté bacté-

rienne, Seront également présentés i part les autres essais qui auront eu lieu,

En oubre, il sera donné des renseignements sur les surfaces vaccindes
et sur la qualité d'inoculat employée dans tous les essais,
b) Terminologie i employer pour la description des 1ésions @

C = confluent = 1ésions couvrant toute la surface
SC+ = semi-confluent +

SC = gsemi-confluent

lésions couvrant 70 2 80 % de la surface
lésions se combinant mais couvrant approximat i«
vement 50 & 70 % de la surface .
1lésions se comblnant mais couvrant substantlel-

lement moins de 50 ¢ de la surface.

1)

-

w

SC~ = semi-~confluent -
les pustules discrétes ct comptées seront indiquées par leur nombre .

10. NOMBRE DE VACCINS DESSECHES ET DE PREPARATIONS LIQUIDES QUI IEUR CORRES-
PONDENT QUE CHAQUE IABORATOIRE AURA A ESSAYER
e Quatre-laborat01res,producteurs ont convenu de collaborer et de four~
nir, pour les essais, des échantillons de vaccin antivariolique desséché de
leur production, ainsi que des préparations liquides obtenues 3 partir de la
méme souche de vaccine,
1. Institut de Vaccine animale, 8 rue Ballu, Paris (IXe) (Profossar Fasquella)

2, Division of Laberatories, Department of Health, Lansing, Michlgan
(Dr Cummings) ' '
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3., Staatliche Impfanstalt und Staatliches Serumprufungsinstitut,
Possingergasse 38, Viemne, XVI/lO'? (Dr Puntigam)

4. Institut Pasteur, Djalan Pasteur No 9, Postbox 47, Bandung, Indonésie
(Professeur R. Md Djuhana Wiradikarta) ’ .

En outre, des qgatre laboratoires dont les nome suivent et qui ont
donné’ leur accord pour agir comme laboratoires de vérificabtion, le .
Dr' R. Muckenfuss, As_sisﬁartbbomnissioner of Health of New York City, a offert
" sa collaboration, permettant ainsi dfalléger les travaux de certains des labo-
~ ratoires.- . i‘ » )
1. Statens Seruminstitute, Cppenﬁague
2, Division of Laboratories, Department of Health, Michigan
3. Institut de Vaccine animale, Paris
4. Tister Tnstitute of Preventive Medicine, Blstree, Herts, England
5. Bureau of Laboratorie s, New York City Department of Health.

(Ies noms et les adresses postales sont donnés dans 1'Introduction du présent
rapport)

'11. ' ATTRIBUTION DE MATERIEL POUR IES ESSAIS

» I1 a été convenu que le matériel A essayer serait attribué comme
suit

. 2). L'Institut Lister vérifiera les préparations séches et liquides produites

par 1'Institut de Vaccine animale de Paris, et par le Michigan Department of
Health. o

b) IL'Institut de Vaccine énimale de Paris vérifiera les préparations siches
“gt~1liquides produites par le Staatliche Impfanstalt und Staatliches Serumpri-
fungsinstitut de Vienne, 1l'Institut Pasteur de Bandung et le Michigan
Department of Health, ‘ '

¢) 1e Michigan Departmert of Heaiﬁh vérifiera les: préparations séches et liw
quldes produites par 1'Institut de Vaccire animale de Paris, le Staatliche

Impfans‘balt und Staatllches SermﬂprUfungsi‘:nstitut de Vienne et 1'Institut
Pasteur de Bandung, < ;
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d) L'Institut sérothérapique de 1'Etat (Statens Seruminstitut) de Copenhague
vérifiera les préparations sdches et liquides produites par 1l'Institut de Vace
cine animale de Paris et 1'Institut Pasteur de Bandung,

e) 1Ile New York City Laboratory vérifiera les préparations sdches et liquides
produites par le Staatliche Impfanstalt und Staatliches SerumprUfungsinstitut
de Vienne et le Michigan Department of Health,

12, SUBVENTIONS POUR AIDER AUX RECHERCHES

Il 8 été présenté au Groupe un projet de contrat pour ltutilisation
des fonds qui sont & la disposition de 1'0rganisation dans ce but, Ies di-
recteurs des laboratoires ont convenu dten discuter les détails definitifs
avec les directeurs des instituts intéressés,>avant toute signature, Ils ont

fait observer qu'aucune difficulté ne leur semble devoir se présenter gquand 11
faudra signer le contrat proposé.

13, RECOMMANDATIONS POUR DES RECHERCHES ULTERIEURES

Comme les recherches de laboratoire ne constituentqulun premier stade,
le Groupe pense qutune fois les expériences terminées et une analyse statlstique
des résultats dressée, les constatations faites devront 8tre sounmises & une
mwewmmmpwungmmdwmwmaﬁnwemm%mémemMM%sﬁs

recommandations pour des recherches ultérieures sur l'emploi du vaccin sec.




