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COMITE D’EXPERTS
DE LA STANDARDISATION BIOLOGIQUE

Quinziéme rapport

Le Comité d’experts de la Standardisation biologique s’est réuni a
Genéve du 10 au 15 décembre 1962.

Au nom du Directeur général de 1'Organisation mondiale’de la Santé,
le DT O. V. Baroyan, Sous-Directeur général, a souhaité la bienvenue
aux membres du Comité et au représentant de I’Organisation des Nations
Unies pour I’Alimentation et ’Agriculture. II a rappelé qu'un troisi¢me
laboratoire international d’étalons biologiques a été créé au Central Veteri-
nary Laboratory de Weybridge (Angleterre) avec la collaboration et ’accord
de la FAO et du Ministeére de I’Agriculture, des Pécheties et de I’ Alimenta-
tion du Royaume-Uni. Ce laboratoire collaborera avec ceux qui existent
déja 2 Copenhague et & Londres, mais il se spécialisera surtout dans les
étalons biologiques internationaux d’intérét vétérinaire.

Le Sous-Directeur général a retracé I’historique de Pceuvre accomplie
par I'Organisation mondiale de la Santé dans ce domaine. Grice a cette
action, menée sous la haute direction des quatorze précédents comités
d’experts et avec le concours de plusieurs centaines de laboratoires dans
le monde entier, de nombreux étalons biologiques internationaux sont
aujourd’hui disponibles. Passant en revue ’ordre du jour chargé de la
présente session, le Sous-Directeur général s’est déclaré persuadé que le
Comité d’experts continuerait de s’acquitter de sa tiche d’une maniére
aussi remarquable que par le passé.

GENERALITES

L’utilisation de plus en plus large de nouvelles substances biologiques
a des fins prophylactiques, thérapeutiques et diagnostiques en médecine
humaine et vétérinaire, a conduit le Comité 4 réexaminer les procédures
traditionnellement suivies pour 1’établissement et la distribution des étalons
internationaux et des préparations internationales de référence, ainsi que
pour la définition des unités internationales d’activité.

L’extension du travail au domaine vétérinaire a amené I’Organisation
mondiale de la Santé et ’Organisation des Nations Unies pour I’Alimen-
tation et I’Agriculture 4 désigner un troisiétme laboratoire international
d’étalons biologiques ; il est installé au Central Veterinary Laboratory
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6 STANDARDISATION BIOLOGIQUE

de Weybridge (Angleterre). Malgré ce renfort, le réseau de laboratoires
internationaux n’aurait pu, sans aide extérieure, faire face au travail con-
sidérable qui est nécessaire pour préparer et distribuer tous les étalons
internationaux et toutes les préparations internationales de référence
aujourd’hui établis et conservés sous les auspices du Comité. Ainsi, il a
déja fallu solliciter le concours spécialisé de laboratoires réputés pour
procéder a des titrages comparatifs de préparations nouvelles, notamment
de sérums antivenimeux. Pour les arrangements que nécessitent les travaux
préalables a I'établissement de nombreuses autres préparations, le Comité
a pu compter sur la coopération du Secrétariat de 'OMS et sur celle des
réseaux de laboratoires de référence désignés par I'OMS, par exemple
pour les sérums anti-leptospires et anti-virus spécifiques de type. Chaque
fois qu’il est expédient de prendre des dispositions de ce genre, il reste
toutefois entendu que les laboratoires internationaux actuels d’étalons
biologiques continuent d’intervenir, tout au moins en ce sens qu’ils con-
servent de petites quantités de substances de référence pour assurer la
continuité si le remplacement des préparations devenait nécessaire.

D’autre part, il est indispensable que des étalons ou des préparations
de référence soient établis aussitdt que possible aprés Ientrée en usage
général des nombreuses substances nouvelles actuellement mises au point.
Le rythme et le volume du travail du Comité s’en trouvent accrus. Si 'on
devait attendre les résultats et I'analyse de titrages comparatifs de grande
envergure pour établir des unités internationales, on risquerait que le
systéme d’expression de l’activité en unités internationales ne soit pas
d’usage universel, comme c’est le cas pour les nouveaux antibiotiques,
les sérums antipoliomyélitiques et les sérums anti-rougeole. Mener a
bonne fin les titrages demande plusieurs années; pendant ce temps des
travaux importants auront pu &tre entrepris par de nombreux laboratoires
dans le monde entier et une notation de ’activité, différente de la notation
internationale ultérieure, se sera peut-étre déja solidement implantée dans
la pratique.

Le Comité a estimé que, dans les cas ol 'on a obtenu une quantité
suffisante d’une préparation représentative d’une substance donnée, il
serait raisonnable et commode de définir immédiatement 1’unité interna-
tionale d’activité, sans attendre un titrage comparatif de grande envergure.
Cette méthode pourrait étre adoptée chaque fois que le Comité aurait de
bonnes’ raisons de penser que le matériel recueilli est satisfaisant et que
tout retard dans l'introduction d’une notation en unités internationales
doit &tre évité.

Le Comité a maintenu la distinction, formulée dans son douziéme
rapport,! entre étalons internationaux et préparations internationales de
référence, en précisant de surcroit, en raison des remarques précédentes,

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 172.
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qu’une unité internationale peut étre attribuée non seulement & un étalon
international mais aussi & une préparation internationale de référence,
alors méme que cette préparation n’aurait pas encore été étudiée a fond
au moment de son établissement.

PHARMACOLOGIE

ANTIBIOTIQUES

1. Néomycines

Le Comité a noté que le National .Institute for Medical Research de
Londres,! n’a pas pu obtenir une préparation de néomycine B suffisam-
ment pure pour servir d’étalon international, tous les échantillons exa-
minés contenant des quantités variables d’autres néomycines. Considérant
que les préparations utilisées en clinique sont des mélanges de différentes
néomycines et que I’actuelle préparation internationale de référence est un
échantillon représentatif de ces produits, le Comité a estimé que I’établis-
sement d’un étalon international de néomycine B n'est pas nécessaire.
En revanche, le Comité a défini I'unité internationale de néomycine comme
Pactivité de 0,00147 mg de I’actuelle préparation internationale de référence.

2. Novobiocine

Le Comité a noté que les participants a I’étude collective de la prépa-
ration internationale de référence de novobiocine n’ont pas jugé que cette
préparation puisse servir d’étalon international, en raison des écarts con-
sidérables entre les résultats des titrages d’un laboratoire a l'autre 2 et que
le National Institute for Medical Research de Londres s’est procuré un
¢échantillon d’une substance plus pure qui sera soumise & une étude col-
lective, actuellement en cours d’organisation. ‘

3. Ristocétines

Le Comité a noté ! que ces antibiotiques n’ont’ qu’un emploi restreint
et que les préparations utilisées en clinique sont des mélanges de diffé-
rentes ristocétines. Un examen de I’actuelle préparation internationale de
référence a montré qu’elle est principalement composée de ristocétine B.
Le Comité a donc demandé au National Institute for Medical Research
de Londres de déterminer si cette préparation internationale de référence
est propre a servir d’étalon international pour les préparations mixtes de

1 Document de travail non publié WHO/BS/592.
? Document de travail non publié WHO/BS/595:
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ristocétines et, dans le cas contraire, d’obtenir a cette fin un échantillon
plus représentatif.

4. Nystatine

Le Comité a noté que le titrage comparatif de la préparation interna-
tionale de référence de nystatine a été achevé,! que ce matériel sera cons-
titué en étalon international et que I'unité internationale sera définie par
le National Institute for Medical Research de Londres, d’entente avec
les participants au titrage et conformément a I'autorisation donnée dans
le quatorziéme rapport.?

5. Gramicidine S

Le Comité a noté® que le National Institute for Medical Research
de Londres a regu un échantillon de gramicidine S, remis par I'Institut
des Antibiotiques de ’Académie des Sciences médicales de Moscou. Se
fondant sur les renseignements fournis par les spécialistes russes, le Comité
a décidé de constituer ce matériel en préparation internationale de référence
de gramicidine S. :

6. Gramicidine B

Le Comité a été informé que, donnant suite 4 la demande formulée
dans son treiziéme rapport,* le National Institute for Medical Research
de Londres s’efforce de se procurer un échantillon de gramicidine B pouvant
servir d’étalon international, mais qu’il n’a pas encore pu obtenir un maté-
riel suffisamment pur.

7. Spiramycine

Le Comité a noté que le National Institute for Medical Research de
Londres 3 a obtenu un échantillon de spiramycine qui, d’aprés les infor-
mations recues, est considéré comme pouvant servir de.préparation inter-
nationale de référence. En conséquence, le Comité a constitué ce matériel
en préparation internationale de référence de spiramycine.

8. Bacitracine

Le Comité a noté que, donnant suite 4 la demande formulée dans son
treiziéme rapport, le National Institute for Medical Research de Londres

1 Document de travail non publié WHO/BS/580.
2" Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
3 Document de travail non publié WHO/BS/594.
¢ Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187.
5 Document de travail non publié WHO/BS/596.
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a obtenu un matériel satisfaisant pour remplacer I’étalon international
de bacitracine ! et qu'un titrage comparatif du deuxiéme étalon interna-
tional proposé est en cours. Le Comité a autorisé le National Institute
for Medical Research 3 constituer ce matériel en deuxiéme étalon inter-
national de bacitracine, sur la base des résultats du titrage comparatif,
et 4 définir 'unité internationale, d’entente avec les participants au titrage
comparatif.

9. Dihydrostreptomycine

Le Comité a noté? que le stock d’étalon international de dihydro-
streptomycine sera bientot épuisé et qu'un matériel satisfaisant a été obtenu
pour le remplacer. Le Comité a demandé au National Institute for Medical
Research de Londres d’organiser un titrage comparatif.

10. 'Griséofulvine

Le Comité a été informé que, donnant suite 4 une demande formulée
dans son quatorziéme rapport,® le National Institute for Medical Research
de Londres s’est assuré qu’il n’est pas nécessaire d’établir une préparation
internationale de référence de griséofulvine, cet antibiotique pouvant étre
titré par des méthodes chimiques.

11. Diméthylchlortétracycline

)

Le Comité a décidé qu’une préparation internationale de référence
de diméthylchlortétracycline est nécessaire et a noté? qu’un échantillon
convenable a été obtenu par le National Institute for Medical Research
de Londres. Le Comité a constitué ce matériel en préparation internationale
de référence de diméthylchlortétracycline et il a défini I'unité internationale
comme l'activité de 0,001 mg de cette préparation. ‘

12. Colistine

Le Comité a été informé que, donnant suite 3 une demande formulée
dans son quatorziéme rapport,® le National Institute for Medical Research
de Londres a conclu & la nécessité d’une préparation internationale de
référence de colistine et s’efforce d’obtenir un échantillon appropri€.

1 Document de travail non publié WHO/BS/593.
2 Document de travail non publié WHO/BS/592.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
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13. Triacétyloléandomycine

by

Le Comité a été informé, en réponse 3 une demande formulée dans
son quatorziéme rapport,! qu'une préparation internationale de référence
de triacétyloléandomycine est nécessaire et il a noté2 que le National
Institute for Medical Research de Londres s’est procuré une quantité appro-
priée de cet antibiotique. Le Comité a constitué ce matériel en préparation
internationale de référence de triacétyloléandomycine et a défini I'unité
internationale comme l’activité de 0,0012 mg de cette préparation.

14. Viomycine, vancomycine, kanamycine, amphotéricine B

Le Comité a noté 2 qu’il est nécessaire d’établir des étalons internatio-
naux de viomycine, de vancomycine, de kanamycine et d’amphotéricine B,
substances pour lesquelles il existe déja des préparations internationales
de référence. Le Comité a défini comme suit les unités internationales de
ces substances en attendant que les étalons correspondants aient été éta-
blis :

L’unité internationale de viomycine est Pactivit¢ de 0,00137 mg de la
préparation internationale de référence de viomycine.

L’unité internationale de vancomycine est I’activité de 0,000993 mg de la
préparation internationale de référence de vancomycine.

L’unité internationale de kanamycine est I'activité de 0,001232 mg de la
préparation internationale de référence de kanamycine.

L’unité internationale d’amphotéricine B est 1’activité de 0,001064 mg de
la préparation internationale de référence d’amphotéricine B.

15, Pénicillines semi-synthétiques

Le Comité a noté qu’un grand nombre de pénicillines semi-synthétiques
largement utilisées en clinique sont préparées sous une forme extrémement
pure et quelles peuvent étre titrées avec précision’ par des méthodes chi-
miques (notamment la méthicilline, I’oxacilline, la cloxacilline).? De ce
fait, il n’y a pas besoin d’étalons internationaux pour ces substances. Le

»Comité a également noté que certaines des pénicillines semi-synthétiques
existent sous forme d’isomeres optiques d’activité biologique différente
(notamment la phenbénicilline, la propicilline, la phénéthicilline).? De

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
2 Document de travail non publié WHO/BS/592.
3 Document de travail non publié WHO/BS/610.
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I’avis du Comité, si des étalons internationaux ne sont pas nécessaires pour
ce groupe de pénicillines semi-synthétiques, le Centre OMS de Substances
chimiques de Référence de Stockholm devrait en revanche fournir inter-
nationalement .des préparations des substances pures ainsi que des pré-
parations des isomeéres optiques purs. Ces préparations serviraient de
base pour la détermination de I'identité et de la pureté des pénicillines de
ce groupe. ‘

Le Comité a encore noté que certaines préparations de pénicillines
semi-synthétiques utilisées en clinique ne sont pas normalement obtenues
sous forme extrémement pure et qu’une estimation par titrage biologique
est plus siire que par des méthodes physiques et chimiques (par exemple,
pour I'ampicilline).* Le Comité a estimé toutefois que des préparations .
de référence de ces substances n’intéresseraient que les pays producteurs
et que le meilleur contrdle serait celui qu’assurerait, dans chaque cas,
Iautorité nationale responsable. Des préparations internationales de réfé-
rence ne sont donc pas nécessaires.

16. Benzylpénicilline procailjlée dans I’huile
additionnée de monostéarate d’flluminium (PAM)

Le Comité a examiné les rapports > du [National Institute for Medical
Research de Londres sur 1’état d’avancement de ses études relatives & la
benzylpénicilline-retard dans 1’huile additionnée de monostéarate d’alu-
minium (PAM). Il a constaté que 'on dispose aujourd’hui d’un échan-
tillon de PAM convenable et il a constitué ce matériel en préparation
internationale de référence.

Le Comité a noté que, comme suite &3 une demande formulée dans
son huitiéme rapport,® une méthode de titrage de laboratoire, comprenant
une épreuve satisfaisante de persistance de la pénicillémie chez le lapin
et permettant une bonne évaluation statistique, a maintenant été mise au
point * et que cette épreuve fournit des résultats comparables & ceux obtenus
chez 'homme. La méthode peut donc servir de base pour la formulation
des normes applicables aux préparations de PAM.

1 Document de travail non publié WHO/BS/610.

2 Document de travail non publié WHO/BS/607 ; rapport ronéographié non publié
WHO/VDT/304.

3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96.
4 Document de travail non publi¢ WHO/BS/608.
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HORMONES ET ENZYMES

17. Prolactine

Le Comité a noté que I'analyse des résultats du titrage comparatif a été
achevée ! et que, conformément & 1’autorisation donnée dans son dixiéme
rapport,? le National Institute for Medical Research de Londres a &tabli
le deuxiéme étalon international de prolactine et que, d’entente avec les
participants, il a défini I'unité internationale comme Pactivité de 0,04545 mg
de cet étalon. : ‘

18. Gonadotrophine chorionique

Le Comité a noté que, donnant suite 4 la demande formulée dans le
quatorziéme rapport,® le National Institute for Medical Research de Lon-
dres a obtenu un matériel approprié pour le remplacement de I’étalon
international de gonadotrophine chorionique* et qu’un titrage compa-
ratif a été organisé. 11 a autorisé le National Institute for Medical Research
de Londres & établir le’ deuxiéme étalon international de gonadotrophine
chorionique et 4 définir I'unité internationale, d’entente avec les parti-
cipants au titrage comparatif.

19. Gonadotrophine sérique

Le Comité a noté que, donnant suite 4 la demande formulée dans son
quatorziéme rapport?® le National Institute for Medical Research de
Londres a obtenu un matériel approprié pour le remplacement de Iétalon
international de gonadotrophine sérique® et qu’un titrage comparatif a
été organisé.

20. Gonadotrophine de la ménopause humaine

Le Comité a été informé que le titrage comparatif de I’étalon inter-
national proposé pour la gonadotrophine de la ménopause humaine?® a
été achevé et que l'analyse des résultats est en cours.

1 Document de travail non publié WHO/BS/577.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 127.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
4 Document de travail non publié WHO/BS/612.
5 Document de travail non publié WHO/BS/600.
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21. Corticotrophine

Le Comité a noté que, conformément & l'autorisation donnée dans
son douziéme rapport,! le National Institute for Medical Research de
Londres a établi le troisiéme étalon international de corticotrophine 2 et
que, d’entente avec les participants au titrage comparatif, il a défini I'unité
internationale comme Pactivité de 1 mg de cet étalon.

22. Lysine vasopressine

Le Comité a noté qu’un étalon international de lysine vasopressine est
nécessaire pour le titrage de la vasopressine dans les préparations de lobe
postérieur de I’hypophyse du porc3 et que I'actuel étalon international
pour les substances ocytociques, vasopressives et antidiurétiques ne convient
pas a cette fin, car il est préparé a partir du lobe postérieur de ’hypophyse
du beeuf et contient par conséquent de I’arginine vasopréssine. Le Comité
a noté que le National Institute for Medical Research de Londres ® a obtenu
une certaine quantité de poudre, desséchée par I’acétone, de lobe posté-
rieur de ’hypophyse du porc et qu’il a distribué ce matériel en ampoules.
Des études préliminaires ont montré que ce matériel peut servir d’étalon
international. Le Comité a demandé au National Institute for Medical
Research d’organiser une étude collective de ce matériel en vue de ’éta-
blissement d’un étalon international.

23. Hormone de croissance humaine

~Le Comité a été informé qu’une préparation d’hormone de croissance
d’origine humaine peut étre utilisée ; il a donc demandé au National Institute
for Medical Research de Londres de déterminer s’il est nécessaire de cons-
tituer un étalon international pour ’hormone de croissance humaine.

24. Streptokinase-streptodornase

Le Comité a noté que, donnant suite 3 la demande formulée dans son
quatorziéme rapport,® le National Institute for Medical Research de
Londres a choisi une préparation de streptokinase-streptodornase qui,
d’aprés les informations fournies, est considérée comme pouvant servir

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 172.
2 Document de travail non publi¢ WHO/BS/548 ; Bull. Org. mond. Santé, 27, 395.
3 Document de travail non publié WHO/BS/598.
4 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
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d’étalon international.! Le Comité a demandé au National Institute for
Medical Research d’organiser un titrage comparatif de ce matériel en vue
de le constituer en étalon international.

IMMUNOLOGIE

ANTIGENES

25. Vaccin anti-charbon

* Le Comité a noté que le matériel mentionné dans son quatorziéme
rapport 2 a été étudié comme étalon international éventuel de vaccin anti-
charbon.? 1l apparait que la préparation confére une protection aux ani-
maux de laboratoire, mais le titrage s’est heurté a des difficultés. Le Comité
a demandé¢ au Central Veterinary Laboratory de Weybridge de poursuivre
ses études afin de mettre au point une méthode de titrage satisfaisante.

26. Vaccin BCG

Le Comité a noté* les mesures prises en vue de lacquisition d’un
vaccin BCG susceptible de servir de préparation internationale de réfé-
rence. Plusieurs préparations obtenues par le Secrétariat dans des pays
différents ont été examinées du point de vue de leur stabilité & la chaleur.
Ces études se poursuivent 5 et ’on cherchera a établir une corrélation entre
les propriétés allergénes chez I’homme et les résultats des épreuves sur
animal.

27. Vaccin anti-maladie de Newcastle (inactivé)

Le Comité a noté que le titrage comparatif de I’étalon international
proposé pour le vaccin anti-maladie de Newcastle (inactivé) a été achevé ; &
il a autorisé le Central Veterinary Laboratory de Weybridge a constituer
ce matériel en étalon international et a4 définir, d’entente avec les parti-
cipants au titrage comparatif, I'unité internationale comme étant la quan-
tit¢ dudit matériel qui équivaut & 'unité allemande actuelle.

1 Document de travail non publi¢ WHO/BS/599.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
3 Document de travail non publié WHO/BS/570.
¢ Document de travail non publié WHO/BS/588.
5 Document de travail non publié WHO/BS/590.
¢ Document de travail non publié WHO/BS/571 et Add. 1.
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28. Vaccin antigrippal

Le Comité a estimé qu’il est pratiquement impossible de constituer
une préparation internationale de référence de vaccin antigrippal, car on
ne peut prévoir les souches qui devront entrer dans la composition du
vaccin destiné 4 protéger contre la variété de virus grippal sévissant 4 un
moment donné. '

Cependant, le Comité a été informé qu’une préparation internationale
de référence de vaccin antigrippal pourrait rendre service pour I’exécution
de Tépreuve d’hémagglutination..Le Comité a demandé au National
Institute for Medical Research de Londres de recueillir des renseignements
sur l'utilité¢ éventuelle d’une semblable préparation. :

29. Vaccin antipoliomyélitique (inactivé)

Le Comité a noté que le titrage comparatif des vaccins antipoliomyé-
litiques inactivés a été achevé ; 'étude a montré que 'emploi d’une prépa-
ration de référence permettrait de réduire considérablement les écarts
qu’accusent les mesures d’activité effectuées par des laboratoires différents.!
Le Comité a donc constitué en préparation internationale de référence le
vaccin liquide de référence dont il est question dans le quatorziéme rap-
port.2 Le Comité a souligné que cette préparation internationale de réfé-
rence est uniquement destinée a la détermination de Pactivité relative de
préparations de vaccins antipoliomyélitiques (inactivés) et non a I’évaluation
d’autres qualités. ‘ '

Le Comité a noté qu’une certaine quantité de vaccin trivalent d’un
haut degré de pureté a été obtenue et que I'Institut pour la Prophylaxie de
la Poliomyélite de Moscou, et le Rijks Instituut voor de Volksgezondheid
d’Utrecht, ont étudié ® l'effet de la lyophilisation sur les propriétés anti-
géniques de ce vaccin ainsi que d’autres vaccins trivalents. Le premier de
ces laboratoires a réussi la lyophilisation des vaccins tout en conservant
de maniére satisfaisante P'activité antigénique des composants du type 2
et du type 3 ; le second laboratoire a enregistré un succes analogue en ce
qui concerne les composants du type 1 et du type 2.

Le Comité a demandé au Statens Seruminstitut de Copenhague, tra-
vaillant en collaboration avec le Rijks Instituut voor de Volksgezondheid
et P'Institut pour la Prophylaxie de la Poliomyélite de prendre les disposi-
tions voulues pour continuer ce travail, en vue d’obtenir une préparation
lyophilisée satisfaisante de vaccin antipoliomyélitique trivalent.

1 Document de travail non publié WHO/BS/565.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222. ‘
3 Documents de travail non publiés WHO/BS/563, WHO/BS/583, et WHO/BS/613.
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30. Vaccin antipoliomyélitique (buccal)

Le Comité a noté que des normes relatives au vaccin antipoliomyéli-
tique (buccal) ! ont été publiées par I’Organisation mondiale de la Santé ;
considérant toutefois la rapide évolution qui se produit dans ce domaine,
il a souligné la nécessité de revoir prochainement ces normes.

Le Comité a estimé que Iétablissement de préparations internationales
de référence pour le vaccin antipoliomyélitique (buccal) 2 n’est pas réalisable
actuellement.

31. Tuberculines

Le Comité a noté¢ que des recherches sur I'adsorption des tuberculines-
par le verre des ampoules se sont poursuivies 3 et que les résultats jusqu’ici
obtenus ne justifient pas une modification des décisions publiées dans le
quatorziéme rapport.

Le Comité a été informé que le stock du deuxiéme étalon international
de vieille tuberculine s’épuise. Il a donc demandé au Statens Seruminstitut
de Copenhague d’obtenir un matériel de remplacement approprié. Le
Comité a noté 2 a propos de la suggestion mentionnée dans son quatorziéme
rapport 4 qu’il n’existe actuellement aucune signe d’instabilité de cet étalon.

Compte tenu de I’état actuel des connaissances sur les tuberculines
et étant donné la large utilisation de celles-ci pour le diagnostic de la tuber-
culose humaine et animale ainsi que pour I’évaluation des résultats de la
vaccination par le BCG, le Comité a demandé au Secrétariat de ’OMS
de prendre des dispositions pour formuler des normes applicables aux
tuberculines.

Etant donné que les titrages entrepris pour la définition de I'unité inter-
nationale de dérivé protéinique purifié de tuberculine aviaire ont été exé-
cutés dans des conditions qui ne permettent pas une adsorption signi-
ficative par les ampoules,® le Comité a décidé de ne pas modifier la défi-
nition de l'unité internationale.

32. Vaccin antirabique

Le Comité a noté ® que la préparation internationale de référence pour
le vaccin antirabique, constituée en 1960, manifeste une perte d’activité,

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1962, 237.
Document de travail non publié WHO/BS/605.
Documents de travail non publiés WHO/BS/581, WHO/BS/591 et WHO/BS/597.
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.
Document de travail non publié WHO/BS/576.
Document de travail non publié WHO/BS/602.
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que sa distribution a été suspendue et que les laboratoires qui ont regu
ladite préparation ont été informés de la situation. En conséquence, le
Comité a supprimé la préparation internationale de référence pour le
vaccin antirabique.

Le Comité a noté ! en outre que la Division of Biologics Standards des
National Institutes of Health de Bethesda et le Laboratoire antirabique
de I'Institut pour la Prophylaxie des Maladies a4 Virus de Moscou avaient
procuré au Secrétariat de I’'OMS deux nouvelles quantités importantes de
matériel lyophilisé, le premier d’une suspension de cerveau de lapin inac-
tivée par les rayons ultraviolets, le second d’une suspension de cerveau
de mouton inactivée par le phénol. Des études collectives ont été entre-
prises pour choisir le matériel convenant a 1’établissement d’une préparation
internationale de référence.

33. Vaccin antivariolique

Le Comité a noté que l’analyse des résultats du titrage comparatif
de la préparation internationale de référence proposée pour le vaccin anti-
variolique a été achevée 2 et que, conformément a ’autorisation donnée
dans le quatorziéme rapport,® le Statens Seruminstitut de Copenhague a
constitué la préparation internationale de référence de vaccin antivario-
lique, d’entente avec les participants au titrage comparatif.

34. Vaccin antityphoidique

Le Comité a été informé des résultats des essais pratiques effectués
avec les deux sortes de vaccins antityphoidiques, I'un tué par I’acétone,
lautre phénolé et tué par la chaleur.® Ces deux vaccins protégent efficace-
ment contre la typhoide, mais le vaccin tué par 'acétone donne des résultats
supérieurs au vaccin phénolé tué par la chaleur.

Le Comité a noté que les importantes études collectives de laboratoire
entreprises sur ces vaccins, ainsi que sur d’autres utilisés pour les essais
pratiques, ont été achevées,* mais qu’aucune épreuve d’activité sur I’animal
n’a fait apparaitre une corrélation quantitative satisfaisante avec le degré
de protection contre la typhoide chez ’homme.

Le Comité a constitué les quantités subsistantes de ces deux produits
en préparation internationale de référence de vaccin antityphoidique

1 Document de travail non publié WHO/BS/602.
* 2 Document de travail non publi¢ WHO/BS/546 ; Bull. Org. mond. Santé (a paraitre).
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.

¢ Documents de travail non publiés WHO/BS/549-560 et WHO/BS/578 ; rapport
ronéographié non publié WHO/BD/TY/17.



18 " STANDARDISATION BIOLOGIQUE

(inactivé par I'acétone) et en préparation internationale de référence de
vaccin antityphoidique (inactivé par le phénol et la chaleur). -

Le Comité a cependant décidé que ces deux vaccins d’efficacité démon-
trée chez ’homme étaient trop précieux pour étre librement distribués
et qu’ils devraient €tre réservés a la mise au point d’une méthode de titrage
sire qui ferait directement connaitre la valeur protectrice du vaccin anti-
typhoidique pour ’homme. ‘ '

Le Comité a également été informé qu’un certain nombre d’ampoules
de la souche semence lyophilisée, utilisée pour la préparation de l'un et
de lautre vaccin, sont actu¢llement détenues par le Statens Seruminstitut
de Copenhague et qu’elles y seront conservées avec les préparations inter-
nationales de référence.

- 35. Vaccins antiparatyphoidiques

Le Comité a noté que des études pratiques sur les vaccins antipara-
typhoidiques sont envisagées;! il a été d’avis qu’au cas ol ces essais
seraient entrepris, ils devraient étre congus sur le modéle des essais de
vaccins antityphoidiques déja exécutés.

36. Anatoxine tétanique (adsorbée)

Le Comité a noté que les études de stabilité a la chaleur et les épreuves
d’activité effectuées sur un lot pilote d’anatoxine tétanique (adsorbée) ont
été achevées 2 et que ce matériel convient pour la détermination de acti-
vité relative d’autres préparations d’anatoxine tétanique (adsorbée). Le
Comité a été informé que I'Institut Paul Ehrlich, de Francfort, a fourni
une nouvelle quantité de matériel préparé de la méme manitre que le
lot pilote et que, suivant la demande formulée dans le quatorziéme rap-

" port,® des études collectives seront organisées par le Rijks Instituut voor de

Volksgezondheid d’Utrecht, en collaboration avec I'Institut Paul Ehrlich
et le Statens Seruminstitut de Copenhague.

37. Vaccin anticholérique

Le Comité a été mis au courant de plans prévoyant la participation
de YOMS a des essais pratiques de vaccin anticholérique qu’il est envisagé
d’exécuter en Inde, sur le modele des essais de vaccin antityphoidique
entrepris dans d’autres parties du monde.# On a I'intention de combiner
ces essais avec des études de laboratoire sur les vaccins utilisés dans la

1 Document de travail non publié WHO/BS/566.
? Document de travail non publié WHO/BS/586.
8 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222,
4 Rapport ronéographié non publié WHO/BD/Ch./2.
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pratique, afin de choisir ou de mettre au point une méthode de titrage de
laboratoire qui indique la valeur protectrice du vaccin anticholérique pour
Phomme.

Le Comité s’est félicité de ces propositions, car elles peuvent conduire
a I’établissement d’une préparation internationale de référence de vaccin
anticholérique ayant une efficacité démontrée chez I’homme.

Le Comité a fortement insisté pour que toutes les préparations qui

- seront utilisées dans les essais projetés soient fabriquées sous une forme

et conservées dans des conditions qui en assurent la stabilité et que des
quantités suffisantes soient mises en réserve pour servir de préparations
internationales de référence au cas ol les essais seraient satisfaisants. De
méme, un nombre suffisant d’ampoules renfermant les souches semence
a I’état lyophilisé qui auront servi 4 la préparation des vaccins utilisés pour
les essais, devraient étre conservées pour le compte de I"OMS.

Le Comité a souligné que, pour tirer le meilleur parti d’un essai réussi
sur ’homme, il est indispensable de prendre des dispositions pour assurer
la constance de fabrication et la reproductibilité des vaccins éprouvés.

En ce qui concerne les problémes de standardisation internationale
d’autres réactifs biologiques relatifs au choléra, le Comité renvoie aux
remarques qu’il a formulées dans le paragraphe consacré aux réactifs
biologiques pour diagnostic (page 26).

38. Anatoxine de Clostridium oedematiens (alpha)

Le Comité a noté que le Central Veterinary Laboratory de Weybridge
n’a pas €té en mesure d’obtenir la quantité de matériel primitivement
offerte pour constituer I’étalon international proposé d’anatoxiné de
Clostridium oedematiens (alpha).! Cependant, le Comité a été informé
qu’une certaine quantité de matériel a été fournie par les Wellcome Research
Laboratories de Beckenham (Angleterre), et que ce matériel fera 'objet
d’études collectives.

39. Vaccin anticoquelucheux

Le Comité a noté que de récentes études sur 'étalon international de
vaccin anticoquelucheux ont fourni quelques résultats qui pourraient étre
interprétés comme indiquant soit une diminution d’activité de cet étalon,
soit une hétérogénéité entre les ampoules.? Le Comité, se fondant sur
I’ensemble des informations disponibles, a estimé que rien ne prouve que
I’étalon se soit altéré et il a demandé au Statens Seruminstitut de Copen-
hague de réunir de nouveaux renseignements auprés des laboratoires qui
€tudient ce probléme.

I 'Document de travail non publié WHO/BS/569.
2 Documents de travail non publiés WHO/BS/606 et WHO/BS/611.
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40. Antigene de schistosome pour cuti-réaction

Le Comité a pris note de la suggestion d’un groupe scientifique ! relatif
ar ’tablissement d’une préparation internationale de référence d’un anti-
geéne préparé A partir de 'espéce Schistosoma pour étre utilisé dans une
cuti-réaction a des fins de diagnostic. Une certaine quantité de matériel
lyophilisé a été fournie pour ce travail et le Secrétariat de I’'OMS organisera
une étude collective de cette préparation et de plusieurs autres. Le Comité
a décidé qu’il apprécierait la nécessité d’une préparation internationale de
référence d’un tel antigéne quand les résultats de cette étude seraient connus.

ANTICORPS

41. Sérums anti-leptospires

Le Comité a noté qu’une certaine quantité de sérum anti-Leptospira
semaranga, destinée au remplacement de la préparation internationale de
référence, avait été obtenue et que le groupe scientifique OMS de recherche
sur la leptospirose 2 avait jugé ce matériel satisfaisant. Le Comité a cons-
titué ce matériel en deuxiéme préparation internationalede référence de
sérum anti-Leptospira semarenga.

Le Comité a noté qu’il y a des doutes sur la stabilité des préparations
internationales de référence de sérum anti-Leptospira canicola, de sérum
anti-Leptospira grippotyphosa et de sérum anti-Leptospira australis A. La
livraison de ces préparations a été suspendue et de nouvelles études sont
en cours.?

Le Comité a noté que les Laboratoires OMS/FAO de la leptospirose
ont préparé plusieurs nouveaux sérums anti-leptospires spécifiques de
type ; ces sérums ont fait I'objet d’études collectives et le groupe scientifique
OMS des recherches sur la leptospirose a estimé qu’ils pouvaient servir
de préparations internationales de référence.?

Le Comité a donc établi la liste snivante de préparations internationales
de référence pour les sérums. anti-leptospires spécifiques de type :

Préparation internationale de référence de sérum anti-Lepfospira naam

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
mankarso

Préparation internationale de référénce de sérum anti-Leptospira sarmin
Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira poi

! Rapport ronéographié non publié — MHO/PA/66.61.

2 Document de travail non publi¢ WHO/BS/601 ; rapport ronéographié non pubhé
MHO/PA/44.62.
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Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
schiiffneri

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira miinchen

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
cynopteri

Préparation internationale . de référence de sérum anti-Leptospira
bangkinang

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira wollffii

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira hardjo

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
kremastos

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
benjamin

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira zazoni

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira
medanensis

Préparation internationale de référence de sérum anti-Leptospira paidjan

Le Comité a noté qu’une nouvelle collection de sérums anti-leptospires
spécifiques de type a été préparée et sera étudiée.!

42. Sérum humain anti-trichine

Le Comité a été informé que le Communicable Disease Centre d’Atlanta
a réuni du matériel et que le Secrétariat de 'OMS prend des dispositions
en vue d’un titrage comparatif pour I’établissement de I’étalon international
proposé¢ de sérum humain anti-trichine.

43. Sérum anti-toxoplasmes

Le Comité a noté que le Statens Seruminstitut de Copenhague a obtenu
certaines quantités de sérum humain et de sérum bovin qui seront étudiées
en vue de choisir un matériel pouvant servir d’étalon international de
sérum anti-toxoplasmes.2

44, Sérum anti-rougeole 3

Le Comité a estimé qu’il est nécessaire d’établir d’urgence un étalon
international de sérum anti-rougeole qui sera utile pour évaluer I'activité de

1 Document de travail non publi¢ WHO/BS/601 ; rapport ronéographié non publié
MHO/PA [44.62.

2 Document de travail non publi€é WHO/BS/609. .
3 Document de travail non publié WHO/BS/561.
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la gamma globuline anti-rougeole et des vaccins anti-rougeole. LeComité
a été informé que la Division of Biologics Standards des National Institutes
of Health de Bethesda avait offert une quantité suffisante de sérum de singe
qui pourrait étre utilisée comme étalon international. Le Comité a donc
autorisé le Statens Seruminstitut de Copenhague 2 se procurer ce matériel
et & étudier, en collaboration avec la Division of Biologics Standards des
National Institutes of Health, I’aptitude dudit matériel a servir d’étalon
international. ‘

45. Sérums anti-poliomyélite

Le Comité a noté que, conformément a I'autorisation donnée dans le
quatorziéme rapport,! le Statens Seruminstitut de Copenhague a établi,
d’entente avec les participants au titrage comparatif, les étalons interna-
tionaux pour les sérums anti-poliomyélitiques des types 1, 2 et 3 ; ces étalons
remplacent les préparations internationales de référence actuelles.* Le
Comité a défini les unités internationales comme ’activité de 10,78 mg de
Iétalon de sérum antipoliomyélitique de type 1, l’activité de 10,46 mg de
I’étalon de sérum anti-poliomyélitique de type 2 et l'activité de 10,48 mg
de Pétalon international de sérum anti-poliomyélitique de type 3.

46. Sérum anti-rouget du porc

Le Comité a noté que le-titrage comparatif de I’étalon international
proposé pour le sérum anti-rouget du porc a été achevé 3 et il a autorisé le
Central Veterinary Laboratory de Weybridge a constituer ce matériel en
étalon international de sérum anti-rouget du porc et 3 définir I'unité inter-
nationale, d’entente avec les participants au titrage comparatif.

Le Comité a demandé au Central Veterinary Laboratory d’étudier la
stabilité de ce matériel a la chaleur.

47. Sérum anti-encéphalite & tiques

Le Comité a noté.que le Statens Seruminstitut de Copenhague a obtenu

certaines quantités de trois préparations de sérum en vue de choisir le
matériel convenant le mieux & I’établissement d’une préparation interna-
tionale de référence pour Pidentification du groupe des virus de I’encé-
phalite & tiques.# Le Comité a également noté que des études collectives
de ce matériel sont en cours.

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222.

2 Document de travail non publié WHO/BS/564 ; Bull. Org. mond. Santé, 26, 341.
3 Document non publié WHO/BS/573.

4 Document de travail non publié WHO/BS/562.
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48. Sérum antiamaril

Le Comité a noté que le titrage comparatif de la préparation interna-
tionale de référence proposée pour le sérum antiamaril a été achevé.!

Le Comité d’experts du vaccin antiamaril 2 et le Groupe d’étude des
normes relatives au vaccin antiamaril ® ont recommandé qu’une prépa-
ration internationale de référence soit constituée pour servir de sérum de
référence dans le controle des vaccins antiamarils par I'épreuve de protec-
tion de la souris. Les participants au titrage comparatif ont estimé que le
sérum étudié convenait & cette fin. Le Comité a donc constitué ce matériel
en préparation internationale de référence de sérum antiamaril. '

Cette préparation internationale de référence pouvant également servir
a déterminer Dactivité relative d’autres sérums antiamarils,® le Comité
a défini I'unité internationale de sérum antiamaril comme étant Iactivité
de 0,5 mg de ce matériel.

49. Sérum antivenimeux Naja

Le Comité a noté que le South African Institute for Medical Research
de Johannesbourg a procédé & d’importantes études sur le pouvoir neutra-
lisant de I’étalon international proposé pour le sérum antivenimeux Naja
par comparaison avec d’autres sérums antivenimeux Naja préparés dans
divers laboratoires et en utilisant des échantillons de venins de plusieurs
espéces de Naja provenant de différentes parties du monde.® ~

Le Comité a jugé que, malgré certaines divergences résultant de 1'uti-
lisation de différents venins d’épreuve, I’étalon international proposé s’est
révélé utile dans les titrages; néanmoins, il a estimé qu’il serait bon de
procéder a quelques études ‘supplémentaires plus limitées, s’il est possible
de les organiser avec la collaboration de spécialistes en Asie du Sud-Est.
Le Comité a autorisé le Statens Seruminstitut de Copenhague a constituer,
en consultation avec le South African Institute for Medical Research, le
matériel dont il s’agit en étalon international de sérum antivenimeux
Naja et a définir 'unité internationale, d’entente avec les participants aux
nouvelles études. - - ‘

Le Comité a demandé au Secrétariat de ’'OMS de déterminer le genre
zoologique qu’il conviendrait de choisir pour poursuivre I'exécution du
projet de standardisation internationale des sérums antivenimeux.

1 Documents de travail non publiés WHO/BS/545 et Corr. 1.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 136.
3 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 179.
4 Document de travail non publié WHO/BS/587.
5 Document de travail non publié WHO/BS/604.
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Le Comité a été informé que le Queen Saovabha Memorial Institute
de Bangkok a procuré une certaine quantité de sérums antivenimeux
lyophilisés pour trois espéces de serpents, a savoir Bungarus fasciatus,
Viper russellii et Ancistrodon rhodostoma.

50. Sérum anti-streptococcique a I’hyaluronidase

Le Comité a examiné ’opportunité de constituer une préparation inter-
nationale de référence pour un sérum anti-streptococcique a I’hyaluroni-
dase.! Il a été d’avis qu’une telle préparation ne serait vraisesmblement guére
utilisée et qu’il n’est donc pas nécessaire d’en établir- une.

51. Autres réactifs streptococciques

Le Comité a noté ! que plusieurs réactifs ont été mis au point pour des
épreuves utilisées dans la détermination sérologique des maladies strepto-
cocciques. Ces épreuves comprennent la réaction des hématies de mouton
sensibilisées, la réaction de fixation au latex, la réaction d’agglutination
des streptocoques et la détermination de P’anti-streptokinase.

Le Comité a également noté une suggestion tendant a établir une pré-
paration internationale de référence pour le sérum anti-arthrite rhuma-
toide A utiliser dans les recherches.2 Comme on ne sait pas avec certitude
quels anticorps on aurait intérét 4 constituer en préparation internationale
de référence, le Comité a estimé qu’un complément d’étude s’imposait et
a demandé au Secrétariat de I’'OMS de réunir les renseignements néces-
saires.

52. Sérum anti-gangréne gazeuse (perfringens)
(Sérum anti-Clostridium welchii, type A)

Le Comité a noté que le titrage comparatif du cinquéme étalon inter-
national proposé pour le sérum anti-gangréne gazeuse (perfringens) est
maintenant achevé 3 et que les résultats permettent une définition satis-
fajsante de 'unité internationale. Le Comité a autorisé le National Institute
for Medical Research de Londres & constituer le matériel en cinquiéme
étalon international de sérum anti-gangréne gazeuse (perfringens) (sérum
anti-Clostridium welchii, type A) et & définir Punité internationale, d’en-

tente avec les participants en titrage comparatif.

1 Document de travail non publié WHO/BS/567.
- 2 Document de travail non publi¢ WHO/BS/574.
3 Document de travail non publi¢ WHO/BS/547 Rev. 1.
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53. Sérums anti-Clostridium botulinum, types A, B, C, D et E

Le Comité a noté que des étalons britanniques ont été établis pour les
sérums anti-Clostridium botulinum des types A, B, C, D et E et que le
National Institute for Medical Research de Londres a défini des unités
britanniques pour chacun de ces sérums.! Le Comité a également noté*
quil est proposé de constituer ces sérums en €talons internationaux et
qu'une quantité suffisante de matériel a été offerte a cette fin.

Le Comité a été informé que les seuls autres étalons nationaux sont ceux
de P'Institut d’Etat pour le Controle des Préparations biologiques médicales
de Moscou. Cet Institut a examiné les cinq étalons internationaux proposés
et a constaté qu’il n’existe que des différences négligeables entre les unités
russes et les unités britanniques pour les types A, B, C et D mais qu’en
revanche les unités pour le type E sont dans le rapport de 1 a 40. Compte
tenu de cette derniére différence, les spécialistes russes et britanniques ont
décidé d’adopter une unité commune pour le sérum de type E, qui serait
le dixiéme de I'unité britannique actuelle.

Le Comité s’est rallié a cette solution et a autorisé le National Institute
for Medical Research a établir les étalons internationaux pour les sérums
anti-Clostridium botulinum des types A, B, C, D et E et a définir les unités
internationales correspondantes.

54. Gamma-globuline antivaccine

Le Comité a informé que, donnant suite & une demande formulée dans
son treiziéme rapport,? le National Institute for Medical Research de Lon-
dres s’est procuré une préparation de gamma-globuline antivaccine de
mouton et qu’une étude collective est en cours pour déterminer si ce maté-
riel peut servir 2 titrer la gamma-globuline antivaccine destinée a la pro-
phylaxie et au traitement de la variole et des complications post-vaccinales.

Le Comité a estimé qu’un échantillon de gamma-globuline antivaccine
humaine devrait également étre inclus dans ces études.

55. Produits staphylococciques

Le Comité a noté que certains faits permettent d’attribuer une efficacité
clinique a plusieurs préparations vaccinales staphylococciques,® mais que
les données actuelles ne permettent pas d’établir une préparation inter-

1 Document de travail non publié WHO/BS/582 ; Bull. Org. mond. Santé (a paraitre).
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187.

3 Documents de travail non publiéss WHO/BS/568, WHO/BS/572, WHO/BS/575
et WHO/BS/589.
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nationale de référence qui puisse servir & mesurer I’activité des divers types
de vaccin antistaphylocbccique employés en clinique.

Le Comité a estimé qu’une préparation internationale de référence de
sérum anti-composants F et S de la leucocidine staphylococcique P-V
serait utile pour les recherches immunologiques.! Il a donc demandé au
National Institute for Medical Research de Londres de prendre toutes
mesures appropriées pour examiner des sérums anti-leucocidines en vue
d’établir une préparation internationale de référence.

SUBSTANCES DIVERSES

56. Préparation de référence d’opacité

Le Comité a noté que du matériel a été obtenu pour remplacer la pré-
paration internationale de référence d’opacité et que son étude comparative
a été achevée.? Le Comité a constitué ce matériel en deuxiéme préparation
internationale de référence d’opacité et a assigné une valeur de 10 unités
internationales d’opacité & 1 ml de cette préparation.

Le Comité a souligné que la préparation internationale de référence
d’opacité doit uniquement servir & des déterminations comparatives de
suspensions bactériennes par inspection visuelle directe.

57. Réactifs pour diagnostic

Ces derni¢res années, le Comité d’experts de la Standardisation bio-
logique a été prié d’établir un certain nombre de préparations interna-
tionales de référence de réactifs pour diagnostic microbiologique, sur la
base d’informations & lui fournies aprés achévement d’études collectives
dont il n’avait pas pris linitiative ou la direction, mais qui avaient été
entreprlses et controlées par d’autrés groupes de spécialistes. On citera
a titre d’exemple les préparations internationales de référence de sérums
antileptospires spécifiques de type.

Des sérums spécifiques sont nécessaires pour Iidentification des virus
toujours plus nombreux isolés chez ’homme et I’animal. La distribution
internationale de réactifs spécifiques serait d’une grande utilité pour de
nombreux laboratoires de diagnostic et de recherche dans le monde entier :
elle leur permettrait de vérifier la spécificité des réactifs qu’ils utilisent
eux-mémes couramment. Ces préparations aideraient aussi a4 assurer la
continuité dans le domaine de la taxonomie virale.

1 Document de travail non publi¢ WHO/BS/603.
% Documents de travail non publiés WHO/BS/584 et WHO/BS/585 Bull. Org
mond. Santé, 26, 213, 219.
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Le Comité a été informé que les National Institutes of Health, de
Bethesda, avaient offert de fournir & ’OMS des échantillons de sérums
spécifiques minutieusement vérifiés, destinés au diagnostic virologique et
qui, constitués en préparations internationales de référence, pourraient
remplir les fonctions exposées ci-dessus.

Le Comité a accepté la responsabilité de constituer en préparations
internationales de référence les sérums ainsi offerts, sous réserve d’un
accord sur les dispositions a4 prendre pour contrdler les qualités de ces
sérums ainsi que sur les modalités de leur conservation et de leur distribu-
tion sous les auspices de 'OMS. '

Le Comité a noté qu’un Groupe scientifique OMS des recherches sur
le choléra® a recommandé de remplacer les actuelles préparations inter-
nationales de référence d’antigéres anticholériques (Inaba et Ogawa) par
des préparations d’antigénes spécifiques offertes par I'Institut Pasteur de
Paris. Compte tenu des nombreux problémes qui restent & résoudre dans
le domaine de la sérologie du choléra, le Comité a été d’avis qu’il convien-
drait d’entreprendre de nouvelles ¢tudes sur les sérums spécifiques de type
préparés a partir desdits antigénes, et que ces études pourraient étre entre-
prises dans le cadre du programme de I'OMS relatif au choléra, afin d’ob-

_tenir des données sur la base desquelles le Comité pourrait prendre une

décision ultérieure.

58. Normes internationales pour les substances biologiques

Le Comité a noté que 'OMS a publié les normes relatives au vaccin
antipoliomyélitique (buccal) 2 définies par un Groupe d’étude. Il considére
que ces normes internationales constituent une importante contribution
au controle efficace du vaccin antipoliomyélitique buccal. Compte tenu du

- développement rapide des connaissances dans le domaine de la virologie

appliquée, ainsi que des nombreuses améliorations apportées.aux méthodes
de production et d’essai, le Comité.a souligné la nécessité de revoir prochai-
nement les normes internationales actuelles.

Le Comité a été informé que des travaux sont en cours en vue de for-
muler des normes internationales pour le vaccin BCG et le vaccin anti-
coquelucheux. ‘ ‘

11 a estimé que les indications positives d’efficacité protectrice apportées
par les essais pratiques de vaccins antityphoidiques sur I’homme pourront
faciliter ’énoncé de normes internationales applicables & ces vaccins.

1 Rapport ronéographié non publié, MHO/PA [62.62.
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1962, 237.



Annexe 1

NORMES INTERNATIONALES
POUR LES SUBSTANCES BIOLOGIQUES

Il est nécessaire d’adopter des normes précises pour les préparations
de substances biologiques, afin que ces produits constituent des agents
thérapeutiques ou prophylactiques slrs, sans danger et actifs. Les recom-
mandations internationales relatives & ces normes sont destinées a faci-
liter I’échange de substances biologiques entre pays et a guider les respon-
sables de la production de ces substances ainsi que les personnes qui ont
a fixer le choix des méthodes d’essai et de contrdle.

La liste ci-dessous énumeére les normes recommandées pour certaines
substances biologiques par des groupes internationaux d’experts et publiées
par I’Organisation mondiale de la Santé :

Organisation mondiale de la Santé, Série de Rapports techniques :

178 (1959) Normes pour les substances ‘biologiques:
1. Normes générales relatives aux établissements producteurs et aux
laboratoires de contrdle
2. Normes relatives au vaccin antipoliomyélitique (inactivé)

179 (1959) Normes pour les substances biologiques :

3. Normes relatives au vaccin antiamaril
4. Normes relatives au vaccin anticholérique

180 (1959) Normes pour les substances biologiques :
5. Normes relatives au vaccin antivariolique
200 (1960) Normes pour les substances biologiques :
6. Normes générales relatives & la stérilité des substances biologiques

237 (1962) Normes pour les substances biologiques :
7. Normes relatives au vaccin antipoliomyélitique (buccal)

Il est recommandé & tout pays.qui désirerait adopter ces normes, en
totalité ou en partie, pour sa réglementation nationale relative aux subs-
tances biologiques, d’insérer une clause permettant I'introduction de modi-
fications, & condition qu’il soit prouvé & la satisfaction des autorités natio-
nales de contrdle que ces modifications sont de nature & assurer un degré
de sécurité et d’activité des produits au moins égal aux normes figurant
dans les publications susmentionnées. En pareil cas, 'Organisation mon-
diale de la Santé devrait étre informée de la décision prise.

— 28 —



Annexe 2

ETALONS BIOLOGIQUES INTERNATIONAUX
ET PREPARATIONS BIOLOGIQUES INTERNATIONALES
DE REFERENCE, 1963

L’établissement d’étalons biologiques internationaux et de prépara-
tions biologiques internationales de référence a principalement pour objet
de permettre, dans I’ensemble du monde, une définition uniforme de P’acti-
vité de préparations qui sont employées dans la prophylaxie, le traitement
ou le diagnostic des maladies humaines et animales et qui ne peuvent étre
convenablement -caractérisées par des procédés chimiques et physiques.
En second lieu, la constitution d’étalons biologiques internationaux vise
a faciliter les recherches susceptibles de trouver une application en clinique.
Dans la liste qui suit, la plupart des substances pour lesquelles est donnée
la valeur de P'unité internationale sont des étalons internationaux, tandis
| que celles en regard desquelles ne figure aucune mention d’unité sont le
‘ plus souvent des préparations internationales de référence.

Les laboratoires internationaux d’étalons biologiques du Statens

Seruminstitut de Copenhague (Danemark) et du National Institute for

Medical Research de Londres (Angleterre) sont chargés de conserver tous

les étalons biologiques internationaux et toutes les préparations biolo-

giques internationales de référence ainsi que d’en distribuer des échantillons

| gratuitement aux laboratoires nationaux pour étalons biologiques et, dans

les pays ot il n’existe pas de tels laboratoires, & d’autres laboratoires bio-

| " logiques. Ces échantillons sont destinés uniquement a l'exécution de

; titrages en laboratoire et ne doivent pas &tre administrés a I’homme, a
: moins d’une autorisation spéciale.

| —29 —
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A. SUBSTANCES

Conservées et distribuées par le Laboratoire international d’Etalons

Vieille Tuberculine (VT)

Tuberculine de mammifére (dé-
rivé protéinique purifié)

Tuberculine aviaire (dérivé pro-
téinique purifié)

Anatoxine tétanique simple

Anatoxine diphtérique simple

Anatoxine diphtérique adsorbée

Toxine diphtérique pour
I’épreuve de Schick

Vaccin anticoquelucheux

0,0100

0,0000726

0,03

0,50

0,75

0,0042

1,5

. Unité
o, interna-
Substance ti]onalle de Forme sous laquelle la substance est délivrée
*étalon
actuel (meg)
ANTIGENES

Ampoules contenant 2 ml de Vieille Tuber-
culine (100 000 unités internationales[U.I.]
par ml)

Ampoules contenant 10 mg de PPD plus

‘4 mg de sels

Ampo'ules contenant 10 mg de PPD plus
26,3 mg de sels (500 000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 420 Lf d’anatoxine téta-
nique purifiée & P’alcool, plus du glycocolle
(25 mg = 833 U.L. par ampoule)

Ampoules contenant 1730 Lf d’anatoxine diph-
térique purifiée & I'alcool, plus du glycocolle
(50 mg =100 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 50 Lf d’anatoxine diph-
térique adsorbée par I’hydroxyde d’alumi-
nium et un poids égal de sérum de cobaye,

substance desséchée (80 mg = 107 U.I. par

ampoule)

Ampoules contenant 0,005 mg (0,9 Lf) de
toxine diphtérique purifiéee plus 1 mg
d’albumine bovine et 2,74 mg de phosphate
tampon (900 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 52 mg de vaccin desséché
(34,7 U.L. par ampoule)
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biologiques, Statens Seruminstitut, Amager Boulevard 80, Copenhague ( Danemark)

Année d’établissement .
(entre parenthéses, valeur de I'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La _cote WHO/BS désiene les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

ter étalon 1931 (0,0100 mg)
2¢ étalon 1935

1er étalon 1951

I1et étalon 1954

Iet éralon 1951,

Iet étalon 1951

Ier étalon 1955

Ier étalon 1954

1er étalon 1957

- mond. Santé, 1952, 7, 171; 1954, 10, 989; 1955, 12,

Actes off. Org. mond. Santé, 1948, 11, 10; Bull. Org.

179; Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1935, 4, 482, 523;
Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. I, 266, 372
WHO/BS 3, 16, 28, 64, 120

Bull. Org. mond. Santé, 1952, 7, 171 ; 1954, 10, 989 ;
1955, 12, 179; 1958, 19, 759 ; Org. mond. Santé Sér.
Rapp. techn., 1952, 56, 6 ; 1960, 187, 13 ; 1961, 222, 14;
WHO/BS 3, 16, 28, 64, 106, 120, 127, 173, 181, 488,
581, 591, 597 : :

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 12;
1960, 187, 13; 1961, 222, 15; WHO/BS 126, 181,
227, 293, 293 Add. 1 et 2, 504, 504 Add. 1, 576

Bull. Org. mond. Santé, 1953, 9, 837, 843 ; 1955, 12,
761; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56,
6; WHO/BS 25, 37, 48, 68, 83, 92, 125, 192, 194, 214,
382 '

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 53 ; 1953, 9, 829, 843 ;
1955, 12, 751; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1952, 56, 4; 1953, 61, 1; WHO/BS 4, 13, 19, 32, 48,
68, 79, 83, 86, 102, 108, 113, 191, 193, 214, 215, 248,
288, 330, 331

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 53 ; 1953, 9, 829, 843;
1954, 10, 951, 983; 1955, 12, 751; 1955, 13, 473;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 61, 1;
1956, 108, 8 ; WHO/BS 4, 13, 19, 32, 48, 68, 79, 83,
86, 102, 108, 113, 191, 193, 214, 215, 248, 288, 330,
331

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 7;
WHO/BS 229, 247, 274, 275, 275 Add. 1 et 2

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 127, 5;
1958, 147, 11; WHO/BS 5, 54, 62, 81, 88, 96, 123,
203, 216, 251, 259, 282, 287, 302, 338, 401, 408, 606, 611
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Substance

. Unité
interna-
tionale de
I’étalon

actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

-| Antigénes (suite)

Vaccin anti-rouget du porc

Vaccin anti-maladie de New-
castle (inactivé)

Antigéne cholérique (Inaba)

Antigéne cholérique (Ogawa)

Vaccin anticholérique (Inaba)

Vaccin anticholérique (Ogawa)

Cardiolipine

Lécithine (de cceur de beeuf)

Lécithine (d’ceuf)

0,50

1,0

Ampoules contenant 499 mg de vaccin dessé-
ché, obtenu a partir d’Erysipelas rhusiopa-
thiae type B, traité par le formol et adsorbé
par I’hydroxyde d’aluminium

Ampoules contenant 500 mg de vaccin lyo-
philis¢ préparé & partir de liquide allan-
toidien infecté avec des souches de virus
de la maladie de Newcastle, inactivé par le
formol et adsorbé par I’hydroxyde d’alu-
minium (500 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant environ 100 mg d’anti-
géne desséché

Ampoules contenant environ 100 mg d’anti-
géne desséché

Ampoules contenant 20 mg de vaccin desséché
(1,6 X 10 organismes par ampoule)

Ampoules contenant 20 mg de vaccin desséché
(1,6 X 10'° organismes par ampoule)

Ampoules contenant 4 ml, 8 ml ou 16 ml
d’une solution de cardiolipine purifiée, dans
I’éthanol (6,4 mg de cardiolipine par ml,
sur la base de la teneur en phosphore)

Ampoules contenant 4 ml, 8 ml ou 16 ml d’une
solution de lécithine de ceeur de beeuf puri-
fiée, dans I’éthanol (30,3 mg de lécithine par
ml)

Flacons contenant 30 ml d’une solution de
lécithine d’ceuf purifiée, dans I’éthanol
(26,7 mg de lécithine par ml, sur la base de la
teneur en phosphore)
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Année d’établissement .
(entre parenthéses, valeur' de I'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

1¢er étalon 1959

1er étalon 1962

Ire préparation de référence 1953

| Ire préparation de référence 1953

Ire préparation de référence 1953

Ite préparation de référence 1953

1re préparation de référence 1951
2¢ préparation de référence 1953
3¢ préparation de référence 1958

1re préparation de référence 1951
2e préparation de référence 1953

1r¢ préparation de référence 1951
2¢ préparation de référence 1953
3e préparation de référence 1959

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 21 ; 1961,
222, 16; WHO//BS 344, 377, 435, 436, 486, 486 Add. 1,
512, 512 Corr. 1

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 20;
1961, 222, 13 ; 1963, 259, 14 ; WHO/BS/528, 528 Add. 1,
571, 571 Add. 1

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 12, 945; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7; WHO/BS 52,
130, 167, 222, 255

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 12, 945; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7; WHO/BS 52,
130, 167, 222, 255

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 43; 1955, 12, 945;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7;
1959, 179, 10, 35, 46 ; 1960, 187, 12 ; WHO/BS 23, 36,
41, 52, 69, 82, 87, 87 Add. 1, 107, 130, 222, 255, 342,410 ;
WHO/BS/IR 58 ‘

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 43; 1955, 12, 945;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7;
1959, 179, 10, 35, 46 ; 1960, 187, 12 ; WHO/BS 23, 36,
41, 52,69, 82, 87,87 Add. 1, 107, 130, 222, 255, 342,410 ;
WHO/BS/IR 58

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 151; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 9; 1958, 147, 14;
Cardiolipin antigens, 1955 (Monographie de ’TOMS N° 6) ;
WHO/BS 72, 117, 238, 278, 278 Add. 1, 305, 360, 414,
420

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 151 ; 1955, 13, 323 ;
1956, 14, 567, 577 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1952, 56, 9; Cardiolipin antigens, 1955 (Monographie
de 'OMS N° 6); WHO/BS 72, 238, 278, 278 Add. 1,
305

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 151 ; 1955, 13, 323;
1956, 14, 567, 577 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1952, 56, 9; 1959, 172, 15; 1960, 187, 13 ; Cardiolipin
antigens, 1955 (Monographie de 'OMS N° 6) ; WHO/BS
72, 238, 278, 278 Add. 1, 305, 360, 440, 456
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Substance

. Unité

interna-
tionale de

I’étalon
actuel (mg)

(T

Forme sous laquelle la sul&éfa:’n@e est délivrée

Vaccin antirabique
Vaccin antivariolique

Vaccin antityphoidique (inactivé
par l’acétone)

Vaccin antityphdidiqhe (inactivé
par le phénol et la chaleur)

Vaccin antipoliomyélitique
(inactivé)

ANTICORPS

Sérum antitétanique

Sérum antidiphtérique
Sérum antidysentérique (Shiga)

Sérum anti-gangréne gazeuse
(perfringens) (sérum anti-
Clostridium welchii type A)

0,3094

0,0628

0,05

0,3346

Ampoules contenant 38 mg d’une suspension
lyophilisée de cerveau de lapin infecté de
virus rabique fixe et inactivé par les rayons
ultraviolets

Ampoules contenant 14 mg de vaccin anti-
variolique lyophilisé et purifié

Ampoules contenant 11 mg de vaccin desséché

Ampoules contenant 34 mg de vaccin lyo-
philisé

Ampoules contenant 10 ml de vaccin anti-
poliomyélitique trivalent, inactivé et congelé

Flacons contenant 10- ml d’une solution de
sérum hyperimmum de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a 66% v/v (5 U.L par ml)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmum de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a4 669 v/v (10 U.I. par mi)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a 669 v/v (200 U.lL. par ml)

Flacons contenant 90,35 mg de sérum hyper-
immun de cheval, substance desséchée
(270 U.I. par ampoule)
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Année d’établissement i
(entre parenthéses, valeur- de I'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
‘ biologique)

Ite préparation de référence 1960
(supprimée en 1962)

Ire préparation de référence 1962

1%¢ préparation de référence 1962

1t¢ préparation de référence 1962

It¢ préparation de référence 1962

1er étalon 1928

]

1et étalon 1922

-

1er étalon 1928

1ler étalon 1931 (0,3220 mg)

2¢ ¢étalon 1935 (0,2660 mg)

3e étalon 1943 (0,3477 mg)

4e étalon 1953 (0,1132 mg) .
5¢ étalon 1963

[ 507 Corr. 1, 602; WHO/Rabies/111, 123, 146

537, 563, 565, 583, 613

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 201 ; 1961,
222, 15; WHO/BS/372, 411, 411 Annexe 1, 490, 507,

Bull. Org. mond. Santé, 1963, sous presse ; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 16 ; 1963, 259, 17 ;
WHO/BS/14, 73, 105, 371, 381, 383, 417, 442, 461,
467, 500, 536, 546

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 11;
1960, 187, 15; 1961, 222, 17; 1963, 259, 17 ; WHO/
BS/217, 291, 301, 340, 378, 409, 441, 505, 515, 549,
550, 551, 552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 578

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 11;
1960, 187, 15; 1961, 222, 17; 1963, 259, 17; WHO/
BS/217, 291, 301, 378, 409, 441, 505, 515, 549, 550,
551, 552, 553, 554, 556, 557, 558, 559, 560, 578

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 178, 5, 18;
1961, 222, 14; 1963, 259, 17; WHO/BS/235, 260,
321, 376, 376 Annexe 1, 449, 459, 460, 466, 466 Add. 1,

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 63 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1950, 2, 6 ; Bull. Org. Hyg. S. d. N.,
1935, 4, 514; 1936, 5, 764; 1938, 7, 738, 769, 791,
797, 832, 838, 846; 1940/41, 9, 471, 476 ; 1942/43,
10, 138, 151; 1945/46, 12, 14; Pharmacopoea Interna-
tionalis, 1951, Vol. I, 216, 355; WHO/BS 37, 44

Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1935, 4, 513; 1938, 7, 767,
920; 1945/46, 12, 12; Pharmacopoea Internationalis,
1951, Vol. I, 215, 340 ; WHO/BS 68, 77

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 111 ; Bull. Org. Hyg.
S. d. N., 1935, 4, 516; 1945/46, 12, 20

Bull. Org. mond. Santé, 1947/48, 1, 9; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 108, 7 ; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1935, 4, 519; 1938, 7, 749, 867, 883 ; 1939,
8, 859 ; 1942/43, 10, 129 ; 1945/46, 12, 23 ; Pharmacopoea
Internationalis, 1951, Vol. 1, 216, 348 ; WHO/BS 281,
495, 547, Rev. 1
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Substance

. Unité
interna-
tionale de
I’étalon
actuel (ing)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Anticorps (suite)
Sérum anti-Clostridium welchii
(Cl. perfringens) type B

Sérum anti-Clostridium welchii
(Cl. perfringens) type D

Sérum anti-gangréne gazeuse
(vibrion septique)

Sérum anti-gangréne gazeuse
(edematiens)

Sérum anti-gangréne gazeuse
(histolyticus)

Sérum anti-gangréne gazeuse
(Sordelli)

Sérum antistaphylococcique «

Sérum antistreptococcique de la
scarlatine

Antistreptolysine O

Sérum anti-rouget du porc N

0,0137

0,0657 .

0,118

0,1135

0,2

0,1334

0,2376

0,049

0,0213

0,14

-Ampoules contenant 68,5 mg de sérum

hyperimmun de cheval, substance desséchée
(5000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 65,7 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(1000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 59 mg d’une dilution
au !/, de sérum hyperimmun de cheval
dans du soluté salin tamponné au phos-
phate, substance desséchée (500 U.I. par
ampoule)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
466 % v/v (20 U.I. par ml)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a4 662 v/v (20 U.L. par ml)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a4 669% v/v (20 U.L. par m)

Flacons contenant 10 ml! d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin, tamponné
au phosphate, contenant 0,01 % p/v de
thiomersal (20 U.I. par ml)

Ampoules contenant 490 mg de sérum hyper-
immun de cheval, substance desséchée
(10000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 46 mg de sérum humain
desséché

Ampoules contenant 87,9 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(628 U.I. par ampoule) ‘
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Année d’établissement o
(entre parenthéses, valeur de Lunité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique}

1er étalon 1954

| I°t étalon 1954

ler étalon 1934 (0,2377 mg)
2¢ étalon 1947 (0,0974 mg)
3¢ étalon 1957

1er étalon 1934 (0,2681 mg)
2¢e étalon 1952

1er étalon 1935 (0,3575 mg)
2e étalon 1951

It étalon 1938

ler. &talon 1934 (0,5000 mg)
2¢ étalon 1938

IeTr étalon 1952
1er étalon 1959

1et étalon 1954

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 557; Org.»mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 7; 1956, 108, 7;
1957, 127, 8 ; WHO/BS 281, 283, 298, 303, 343

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 557; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 7; 1956, 108, 7;
1957, 127, 8 ; WHO/BS 281, 283, 298, 303, 343

Bull. Org. mond. Santé, 1947/48, 1, 9 ; Bull. Org. Hyg.
S. d. N., 1935, 4, 1, 13, 519; 1938, 7, 764, 880;
1942/43, 10, 129 ; 1945/46, 12, 27 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1956, 108, 7; 1957, 127, 9; 1958,
147, 15; Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. I,
217, 351 ; WHO/BS 318, 367, 384

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 12;
Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 3, 42, 520 ; 1942/43,
10, 129 ; 1945/46, 12, 27 ; Pharmacopoea Internationalis,
1951, Vol. I, 215, 345

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 18;
Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1936, 5, 628, 720 ; 1945/46,
12, 21 ; WHO/BS 91, 131

Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1938, 7, 753, 872; 1939, 8,
925 ; 1945/46, 12, 22

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 6, 67, 522; 1938, 7,
758, 912; 1945/46, 12, 33

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 11;
WHO/BS 38, 60, 84, 150, 225

Bull. Org. mond. Santé, 1961, 24, 271; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 17; 1961, 222, 19;
WHO/BS 402, 443, 482 Rev. 1, 482 Rev. 1 Corr. 1,
517, 517 Corr. 1

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 11 ; 1956,
108, 12 ; WHO/BS 246, 297, 300
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Substance

_Unité
interna-

_ tionale de

I’étalon

. actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Anticorps (suite)

Sérum antipneumococcique
(type 1)

Sérum aﬁtipneumococcique
(type 2

Sérum anti-Brucella abortus

Sérum anti-fievre Q

Sérum antirabique

Sérum anti-A pour la détermi-
nation des groupes sanguins

Sérum anti-B pour la détermi-
nation des groupes sanguins

Sérum de syphilitiques

Sérum antipoliomyélitique
(type 1)

Sérum antipoliomyélitique
(type 2)

Sérum antipoliomyélitique
(type 3)

0,0886

10,0894

0,091

0,1017"

1,0

10,3465

0,3520

3,617

10,78

10,46

10,48

Flacons contenant 10 ml d’unme solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
desséchée, dans du soluté salin glycérolé
4 66, v/v (200 U.I. par ml)

Flacons contenant 10 ml d’une solution de
sérum hyperimmun de cheval, substance
_desséchée, dans du soluté salin glycérolé
a 669, v/v (200 U.L. par ml)

Ampoules contenant 91 mg de sérum bovin
desséché (1000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 101,7 mg de sérum
bovin desséché (1000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 86,6 mg de sérum hyper-
immun de cheval, susbtance desséchée
(86,6 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 88,7 mg de sérum
humain desséché (256 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 90,1. mg de sérum
humain desséché (256° U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 177,4 mg de sérum
humain desséché (49 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 107,8 mg de sérum
hyperimmun de singe, substance desséchée
(10 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 104,6 mg de sérum
hyperimmun de singe, substance desséchée
(10 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 104,8 mg de sérum
hyperimmun de singe, substance desséchée
(10 U.I. par ampoule)
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Année d’établissement o,
(entre parenthgses, valeur de lunité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne lgs documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

Iet étalon 1934

1er étalon 1934

Ier ém!o_n 1952

1et étalon 1953

1er étalon 1955

| 16t Gtalon 1950

Ier étalon 1950

‘| Iet étalon 1958

1T étalon 1962

| 157 éralon 1962

1et étalon 1962

| 399 ; 1954, 10, 927 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,

Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1935, 4, 4, 48, 520
Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1935, 4, 5, 65, 520

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 309; 1953, 9, 385,

1953, 68, 9; WHO/BS 128, 162, 223, 224, 228

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 13, 807; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 10; WHO/BS 177,
230, 276, 276 Add. 1, 296

Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 781 ; 1955, 13, 747,
773 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 108,
11; La rage — Techniques de laboratoire, 1955 (Mono-
graphie de 'OMS N° 23); WHO/BS 231, 277, 277
Add. 1, 294, 295, 329, 329 Add. 1, 375

Bull. Org. mond. Santé, 1950. 3, 301; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 10; WHO/BS 42,
49, 74 .

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 301 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 10; WHO/BS 42, 49, 74

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 16;
1961, 222, 22; WHO/BS 239, 289 Rev. 1, 304, 341,
379, 380 Rev.1, 439, 465, 509

Bull. Org. mond. Santé, 1962, 26, 341; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 172, 15; 1959, 178, 22;
1963, 259, 22 ; WHO/BS 313, 361, 363, 385, 433, 444,
475, 483, 516, 564

Bull. Org. mond. Santé, 1962, 26, 341; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 172, 15; 1959, 178, 22;
1963, 259, 22 ; WHO/BS 313, 361, 363, 385, 433, 444,
475, 483, 516, 564

Bull. Org. mond. Santé, 1962, 26, 341 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1959, 179, 15; 1959, 178, 22 ; 1965,
259, 22; WHO/BS 313,361, 363, 385, 433, 444, 475,
483, 516, 564
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STANDARDISATION BIOLOGIQUE

Substance .

Unité
interna-
tionale de
I’étalon
actuel (mg)

Forme sous laquelle l1a substance est délivrée

Anﬁcorps (suite)
Clostridium botulinum

Antitoxine type A

Clostridium botulinum
Antitoxine type B

Clostridium botulinum
Antitoxine type C

Clostridium botulinum
Antitoxine type D

Clostridium botulinum
Antitoxine type E

Sérum anti-peste porcine

Sérum anticholérique aggluti-
nant (Inaba)

Sérum anticholérique aggluti-
nant (Ogawa)

Sérum  antidiphtérique pour
I'épreuve de floculation

Sérum antityphoidique

Sérum antiamaril

0,1360

0,1740

0,0800

0,0121

0,0691

0,89

0,5

Ampoules contenant 68,0 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(500 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 87,0 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(500 U.L. par ampoule)

Ampoules contenant 80,0 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(1000 U.I. par ampoule)

Ampoules contenant 12,1 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(1000 U.L. par ampoule)

Ampoules contenant 69,1 mg de sérum
hyperimmun de cheval, substance desséchée
(1000 U.L. par ampoule)

Ampoules contenant 889,5 mg de sérum
de porc lyophilisé (1000 U.IL. par ampoule) |

Ampoules contenant 0,6 ml de sérum mono-
spécifique

Ampoules contenant 0,6 ml de sérum mono- |
spécifique

Flacons contenant 10 ml d’une dilution de
sérum hyperimmun de cheval dans du
soluté salin, tamponné par du phosphate,
contenant 0,01 9, p/v de thiomersal (500
U.L. par ml) ‘

Ampoules contenant 5 ml de sérum hyper-
immun de cheval, substance desséchée

Ampoules contenant 71,5 mg de sérum de
singe, substance desséchée (143 U.I. par
ampoule)
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Année d’établissement .
(entre parenthéses, valeur de l'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La _cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

Ier étalon 1963

1er étalon 1963

1eT éralon 1963

1er étalon 1963

Ier étalon 1963

1T étalon 1963

| Ixe préparation de référence 1953

I*e préparation de référence 1953

1re préparation de référence 1935
2¢ préparation de référence 1938
3e préparation de référence 1945
4e préparation de référence 1956

Ire préparation de référence 1952

Ire préparation de référence 1962

Bull. Org. mond. Santé, 1963, & paraitre; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 19 ; 1963, 259, 25;
WHO/BS/485, 582

Bull. Org. mond. Santé, 1963, a paraitre; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 19; 1963, 259,
25; WHO/BS/485, 582

Bull. Org. mond. Santé, 1963, a paraitre; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 19; 1963, 259,
25 ; WHO/BS/485, 582

Bull. Org. mond. Santé, 1963, 4 paraitre; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 19; 1963, 259,
25; WHO/BS/485, 582

Bull. Org. mond. Santé, 1963, i paraitre; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 19; 1963, 259,
25; WHO/BS/485, 582

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 19;
1963, 259, 25; WHO/BS/573

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 12, 945; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7 ; 1959, 179, 35, 46
WHO/BS 40, 98, 130, 167, 222, 255

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 12, 945; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7; 1959, 179, 35, 46;
WHO/BS 40, 98, 130, 167, 222, 255

Bull. Org. mond. Santé, 194748, 1, 9; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1936, 5, 629, 757 ; 1938, 7, 767, 920 ; 1945/46,
12, 12; WHO/BS 318, 359

Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 911; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 11 ; WHO/BS 182,
226

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 136, 9;
1959, 179, 14; 1961, 222, 21; 1963, 259, 23 ; WHO/
BS/416, 438, 464, 464 Add. 1, 506, 514, 545, 545 Corr. 1,
587 ;




42 ‘ STANDARDISATION BIOLOGIQUE

Substance

. Unité
interna-
tionale de
I’étalon
actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Anticorps (suite)

Sérum anti-Leptospira
saxkoebing?

Sérum ‘anti-Leptospira
ballum AB?

Sérum anti-Leptospira canicolal

Sérum anti-Leptospira Sejroel
Sérum anti-Leptospira mini AB?!

Sérum anti-Leptospira '
grippotyphosat

Sérum anti-Leptospira
australis Al

Sérum anti-Leptospira
icterohaemorrhagiae AB*

Sérum anti-Leptospira
icterohaemorrhagiae Al

Sérum anti-Leptospira hyos!

Sérum anti-Leptospira
autumnalis AB1

Sérum anti-Leptospira
autumnalis At

Sérum anti-Leptospira
pomonat

Sérum anti-Leptospira bataviae®

Sérum anti-Leptospira
semarangal

Sérum anti-Leptospira
hebdomadis*

Sérum anti-Leptospira
andamana*

Ampoules contenant 0,5 ml ou 1,0 ml de
sérum hyperimmun de lapin, substance
desséchée

Ampoules contenant 1,0 ml de sérum
hyperimmun de lapin, substance desséchée

Ampoules contenant 0,5 ml ou 0,1 ml de
sérum hyperimmun de lapin, substance
desséchée

! Les laboratoires FAO/OMS de référence de la leptospirose sont chargés de
conserver ces sérums internationaux de référence. Les seuls établissements qui puissent
en fournir des échantillons sont les suivants :

Laboratory of the Queensland Department of Health and Home Affairs, Brisbane,
Queensland, Australie; Istituto Superiore di Sanita, Viale Regina Elena, 299, Rome,
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Références bibliographiques .
(La_cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

Année d’établissement i
(entre parenthéses, valeur de Punité
pour les étalons antérieurs)

, o, Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 113 ; 1959,
1*¢ préparation de reference 1958 172, 17; WHO/BS 413, 437, 508

1re préparation de référence 1958 || Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 113; 1959,
2¢ préparation de référence 1962 172, 17; 1963, 259, 20; WHO/BS 413, 437, 508, 601

Italie ; Department of Viral and Rickettsial Diseases, National Institute of Health,
Tokyo, Japon; Institut d’Hygi¢ne tropicale et de Pathologie géographique (Institut
tropical royal) Mauritskade, 57A, Amsterdam, Pays-Bas ; The Wellcome Laboratories
of Tropical Medicine, The Wellcome Building, Euston Road, Londres N.W.1, Angle-
terre ; Division of Veterinary Medicine, Walter Reed Army Institute 'of Research,
Walter Reed Army Medical Centre, Washington 12, D.C., Etats-Unis d’Amérique.
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Substance

" Unité
interna-
tionale de

I’étalon
actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Anticorps (suite)

Sérum anti-Leptospira javanica®
Sérum anti-Leptospira pyrogenes*
Sérum anti-Leptospira naam !

Sérum anti-Leptospira
mankarso 1

Sérum anti-Leptospira sarmin?

Sérum anti-Leptospira poil

Sérum anti-Leptospira
schniiffneri *

Sérum anti-Leptospira
muenchen *

Sérum anti-Leptospira
cynopterit

Sérum anti-Leptospira
bankinang 1

Sérum anti-Leptospira wolffii*
Sérum anti-Leptospira hardjo !

Sérum anti-Leptospira
kremastos !

Sérum anti-Leptospira
benjamin !
Sérum anti-Leptospira zanoni?'

Sérum anti-Leptospira
medanensis

Sérum anti-Leptospira paidjan*

SUBSTANCES DIVERSES

Préparation de référence
d’opacité

Ampoules contenant 0,5 ml ou 0,1 ml de sérum
hyperimmun de lapin, substance desséchée

Ampoules contenant 0,5 m! ou 1,0 m! de
sérum hyperimmun de lapin, substance
desséchée

Ampoules contenant 15 ml d’une suspension
de particules de verre Pyrex dans de I’eau

(10 U.I. d’opacité par ml)

! Les laboratoires FAO/OMS de référence de la leptospirose sont chargés de
conserver ces sérums internationaux de référence. Les seuls établissements qui puissent
en fournir des échantillons sont les suivants :

Laboratory of the Queensland Department of Health and Home Affairs, Brisbane,
Queensland, Australie ; Istituto Superiore di Sanitd, Viale Regina Elena, 299, Rome,
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Année d’établissement .
(entre parenthéses, valeur de l'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La_cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
: biologique)

}“II‘3 préparation de référence 1958

It® préparation de référence 1962

1re préparation de référence 1953
2¢ préparation de référence 1962

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 113, 1959,
172, 17; 1963, 259, 20; WHO/BS /413, 437, 508, 601

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn. ,1956, 113 ; 1961,
222, 18; 1963, 259, 20; WHO/BS/437, 489, 543, 601

Bull. Org. mond. Sanité, 1955, 12, 769 ; 1962, 26, 213,
219; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86,
14 ; 1963, 259, 20 ; WHO/BS 124, 172, 198, 256, 584, 585

Italie ; Department of Viral and Rickettsial Diseases, National Institute of Health,
Tokyo, Japon; Institut d’Hygiéne tropicale et de Pathologie géographique (Institut
tropical royal) Mauritskade, 57A, Amsterdam, Pays-Bas ; The Wellcome Laboratories
of Tropical Medicine, The Wellcome Building, Euston Road, Londres N.W.1, Angle-
terre ; Division of Veterinary Medicine, Walter Reed Army Institute of Research,
 Walter Reed Army Medical Centre, Washington 12, D.C., Etats-Unis d’Amérique.
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B. SUBSTANCES

Conservées et distribuées par le Laboratoire international d’Etalons

Unité
intgrlna-
Substance tif;léltalle de Forme sous laquelle la substance est délivrée
alon
actuel (mg)
ANTIBIOTIQUES
Pénicilline 0,0005988 | Ampoules contenant-30 mg de benzylpéni-.
cilline sodique (1670 U.I. par mg)
Phénoxyméthylpénicilline 0,00059 Ampoules contenant 75 mg de phénoxymé-
thylpénicilline (1695 U.I. par mg)
Streptomycine 0,001282 | Ampoules contenant 175 mg de sulfate de
streptomycine (780 U.I. par mg)
Dihydrostreptomycine 0,001316 | Ampoules contenant 70. mg de sulfate de
dihydrostreptomycine (760 U.l. par mg)
Bacitracine 0,0182 Ampoules contenant 50 mg de bacitracine
(55 U.I. par mg)
Tétracycline 0,00101 Ampoules contenant 200 mg de chlorhydrate
de tétracycline (990 U.I. par mg)
Chlortétracycline 0,001 Ampoules contenant 60 mg de chlorhydrate’
de chlortétracycline (1000 U.I. par mg)
Oxytétracycline 0,00111 Ampoules contenant 100 mg d’oxytétracycline-
base dihydratée (900 U.I. par mg) !
ErytHromycine . 0,001053 Ampoulés contenant 200 mg d’érythromycine
dihydratée (950 U.L. par mg) -
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Substance

. Unité

Interna-
tionale de

I’étalon
actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Amntibiotiques (suite)

Polymyxine B
Nystatine
Amphotéricine B
Kanamycine
Vancomycine
Viomycine

Pénicilline K

Néomycine
Novobiocine
OléandornYcine
Ristocétine

Gramicidine S

Spiramycine
Diméthylchlortétracycline
Triacétyloléandomycine

Benzylpénicilline-procaine dans
I’huile additionnée de mo-
nostéarate d’aluminium

(PAM)

0,000127

0,000333

0,001064

0,001232

0,000993

0,00137

0,00147

0,001

0,0012

N
Ampoules contenant 19 mg de sulfate de
polymyxine B purifi¢é (7874 U.I. par mg)"

Ampoules contenant 75 mg de nystatine
(3000 U.I. par mg)

Ampoules contenant 100 mg de amphotéricine
B (940 U.I. par mg)

Ampoules contenant 50 mg de sulfate de
de kanamycine (812 U.L. par mg)

Ampoules contenant 50 mg de sulfate de
vancomycine (1007 U.I. par mg)

Ampoules contenant 35 mg de sulfaté de
viomycine (730 U.I. par mg)

Ampoules de 20 mg contenant 89,9 % de
n-heptylpénicilline sodique pure, 9,6 % de
pénicilline dihydro F et 0,59 de pénicil-
line F

Ampoules contenant 100 mg de sulfate de
néomycine (680 U.I. par mg)

Ampoules contenant 150 mg de novobiocine
sodique

Ampoules contenant 75 mg d’oléandomycine
extraite au chloroforme

Ampoules contenant 45 mg de ristocétine

Ampoules contenant 50 mg de gramicidine S |

Arnpoulés contenant 50 mg de spiramycine |
base ‘

Ampoules contenant 80 mg de diméthyl- |
chlortétracycline (1000 U.IL. par mg)

Ampoules contenant 100 mg de triacétyl-
oléandomycine (833 U.I. par mg)

Ampoules contenant 10 mi de benzylpénicil-
line-procaine injectable dans I’huile addi-
tionnée de monostéarate d’aluminium
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Année d’établissement .
(entre parenth¢ses, valeur de Lunité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La_cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

1er étalon 1955
1er étalon‘ 1963
Ire préparation
Ir¢ préparation
Ite préparation
Ire préparation

1er préparation

Ir¢ préparation
Ite préparation
Ite préparation
Ire préparation
It¢ préparation
1re préparation
Ire préparation
1t¢ préparation

1r¢ préparation

d

o

de

de

d

)

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

référence 1959
référence 1959
référence 1959
référence 1959

référence 1951

référence 1958
référence 1958

référence 1958

référence 1960 .

référence 1962

référence 1962

référence 1962

référence 1962

référence 1962

\ Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 108, 15;

| Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 895; Org. mond.

WHO/BS 263, 326

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 8;
1963, 259, 8 ; WHO/BS 347, 429, 476, 524, 580

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 5;
1963, 259, 10; WHO/BS 450, 478, 592

Org. mond. Santé Ser. Rapp. techn., 1960, 187, 6;
1963, 259, 10; WHO/BS 450, 478, 592

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 9;
1963, 259, 10; WHO/BS 450, 478, 592

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 9;
1963, 259, 10; WHO/BS 493, 592

Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 11; WHO/BS 132

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 6;
1963, 259, 7; WHO/BS 450, 478, 518, 592

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 6;
1963, 259, 7; WHO/BS 394, 431, 472, 595

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 8;
WHO/BS 430, 477

Org. mond Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 8;
WHO/BS 450, 478, 518

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 9;
1963, 259, 8; WHO/BS/530, 594

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 9;
1963, 259, 8; WHO/BS/530, 596

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 9;
1963, 259, 9; WHO[BS/592

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 8;
1963, 259, 10; WHO/BS/592

Org. mond. Santé. Sér. Rapp. techn., 1953, 63, 60;
1955, 96, 14 ; 1963, 259, 11 ; WHO/BS/324, 349 Rev. 1,
358 Rev. 1, 403, 404, 484, 607, 608
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Substances ocytociques, vaso-
pressives et antidiurétiques
(auparavant : lobe postérieur
d’hypophyse)

Prolactine
Corticotrophine (auparavant :

hormone adrénocorticotrope)

Thyréotrophine

Hormone de. croissance

Gonadotrophine ‘ de la méno-
pause humaine

Gonadotrophine sérique

Gonadotrophine chorionique

Insuline

Héparine

0,5

0,04545

1,0

1,0

0,25

0,1

0,04167

0,0077

_Unité
interna-
Substance tii.)gtz;lf de Forme sous laquelle la substance est délivrée
*étalon
actuel (mg)
HORMONES

Ampoules contenant 30 mg de poudre,
desséchée par I'acétone, du lobe postérieur
entier de I’hypophyse de beceuf (2 U.L
ocytociques, 2 U.I. vasopressives et 2 U.I.
antidiurétiques par mg)

Ampoules contenant 10 mg de principe actif
desséché du lobe antérieur de I’hypophyse
de beeuf (22 U.I. par mg)

Ampoules contenant 50 mg de corticotro-
phine purifiée du lobe antérieur de ’hypo-
physe de porc dans 5 mg de lactose (1 U.I.
par mg)

Ampoules contenant 10 comprimés 2 20 mg
d’un mélange de 1 partie de thyréotrophine
purifiée du lobe antérieur de I’hypophyse
de beeuf et de 19 parties de lactose (environ
1,48 U.I. par comprimé)

Ampoules contenant 30 mg de principe actif
desséché du lobe antérieur de I’hypophyse
de peeuf (1 U.I. par mg)

Ampoules contenant 22 mg de principe actif
desséché de l'urine de femme aprés la
ménopause ’

Ampoules contenant 10 comprimés a 25 mg
de principe actif du sérum de jument
gravide, desséché et dilué avec du lactose
(environ 100 U.I. par comprimé)

Ampoules contenant 25 comprimés 2 10 mg
de principe actif de I'urine de femme
enceinte, desséché et dilué avec du lactose
(environ 100 U.IL. par comprimé)

Ampoules contenant 110-125 mg d’insuline
_purifiée, dont 52 % de pancréas de beeuf
et 48 9 de pancréas de porc (24 U.I. par mg)

Ampoules contenant 20 mg de sel sodique
du principe actif purifié de tissu bovin
(130 U.I. par mg)
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Année d’établissement L
(entre parenthéses, valeur de l'unité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts. de la Standardisation
biologique)

ler ¢talon 1925 (0,5 mg)
2¢ étalon 1942 (0,5 mg)
3¢ étalon 1957

1er ‘étalon 1939 (0,1 mg)
2¢ étalon 1962

1er étalon 1950 (1,00 mg)
2¢ étalon 1955 (0,88 mg)
3¢ étalon 1962

1er étalon 1954

1et étalon 1955
Ire préparation de référence 1959

1er étalon 1939

Iet étalon 1939

ler étalon 1925 (0,12500 mg)
2¢ étalon 1935 (0,04550 mg)
3e étalon 1952 (0,04082 mg)
4e étalon 1958

ler étalon 1942 (0,0077 mg)
2¢ étalon 1958

Bull. Org. mond. Santé, 1947/48,1, 9 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1957, 127, 15; 1958, 147, 8; Bull.
Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 539 ; 1936, 5, 624 ; 1942/43,
10, 117 ; 1945/46, 12, 44 ; Pharmacopoea Internationalis,
1951, Vol. I, 197, 360; WHO/BS 351, 352, 395, 480

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1957, 127, 16;
1963, 259, 12; Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1939, 8, 983 ;
1942/43, 10, 128 ; 1945/46, 12, 65 ; WHO/BS 208, 310,
350, 405, 446, 492, 573, 577

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 543 ; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 8: 1958, 147, 8;
1959, 172, 8; 1963, 259, 13; WHO/BS 85, 156, 158,
249, 262, 308, 356, 386, 387, 432, 473, 526, 548

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 13, 917; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 15; 1956, 108, 17;
WHO/BS 155, 158, 210, 284, 309

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 108, 16;
WHO/BS 140, 158, 250, 320 .

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1959, 172, 9 ; 1960,
187, 9; 1961, 222, 10; 1963, 259, 12; WHO/BS 392,
434, 474, 532, 533

Bull. Org. Hyg. S. d. N., 1939, 8, 959, 971 ; 1945/46,
12, 62; Pharmacopoea Internationalis, 1955, Vol. II,
103, 277; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961,
222, 9; 1963, 259, 12 ; WHO/BS/600

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1939, 8, 931, 956 ; 1945/46, 12,
62 ; Pharmacopoea Internationalis, 1955, Vol. II, 103,
275 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1963, 000, 00 ;
WHO/BS 93, 141, 519, 612

Bull. Org. mond. Santé, 1952, 7, 445 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1958,147, 9 ; Bull. Org. Hyg. S.d. N.,
1935, 4, 534; 1936, 5, 627, 636; 1945/46, 12, 46;
Pharmacopoea Internationalis, 1955, Vol. 11, 136, 278 :
WHO/BS 89, 116, 119, 137, 138, 204, 205, 267, 311,
357, 388, 427

Bull. Org. mond. Santé, 1947/48, 1, 10; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 10 ; Bull. Org. Hyg.
S. d. N., 1942/43, 10, 185, 195; 1945/46, 12, 48;
Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. I, 108, 358;
1955, Vol. II, 132; WHO/BS 353, 390, 424
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Substance

. Unité

interna-
tionale de

I’étalon
actuel (mg)

Forme sous laquelle la substance est délivrée

Vitamine Djg

Vitamine B,

Hyaluronidase -

Digitale

Néoarsphénamine

Sulfarsphénamine

Oxophénarsine

Mel B
MSb

Dimercaprol

Protamine

Pyrogéne

SUBSTANCES DIVERSES

0,1

76,0

0,000025

Flacons contenant 10 g d’une solution de
vitamine D; dans de [Ihuile végétale
(1000 U.IL. par g)

Ampoules contenant 10 comprimés a2 20 mg
de cyanocobalamine

Ampoules contenant 10 comprimés a 20 mg
d’hyaluronidase testiculaire bovine, des-
séchée et diluée avec du lactose (environ
200 U.I. par comprimé)

Ampoules contenant 2500 mg de poudre de
feuilles desséchées de Digitalis purpurea
(0,01316 U.I. par mg)

Ampoules contenant 300 mg de néoarsphé-
namine

Ampoules contenant 300 mg de sulfarsphé-
namine

Jeux de trois ampoules contenant : g) 120 mg
de chlorhydrate d’oxophénarsine, 5) 100 mg
de carbonate de sodium anhydre, et c)
500 mg de saccharose anhydre

Ampoules contenant 100 mg de mélaminyl-
4-phénylarséno-dithioglycérol

Ampoules contenant 500 mg de polymeére du
p-mélaminylphénylstibonate de sodium

Ampoules contenant 2 ml de dimercapto-2,3
propanol

Ambpoules contenant 60 mg de protamine

Ampoules contenant 2 mg d’antigéne soma-
tique « O » purifié de Shigella dysenteriae
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Année d’établissement .
(entre parenthéses, valeur de lunité
pour les étalons antérieurs)

Références bibliographiques .
(La cote WHO/BS désigne les documents de travail non
publiés des Comités OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

1er étalon 1931 (0,1 mg)
[Ergostérol irradié]
2¢ étalon 1949

Ire préparation de référence 1959

1et étalon 1955

ler étalon 1926 (100,0 mg)
2¢ étalon 1936 (80,0 mg)

| 3¢ étalon 1949

1re préparation de référence 1925
Je préparation de référence 1935
3¢ préparation de référence 1940

1re préparation de référence 1925
2¢ préparation de référence 1936
3¢ préparation de référence 1951

Ire préparation de référence 1951

Ixe préparation de référence 1954
Ite préparation de référence 1954

Ire préparation de référence 1952

Ite préparation de référence 1954

Ire préparation de référence 1958

Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 875; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1950, 3, 8; Bull. Org. Hyg.
S. d. N., 1940/41, 9, 449 ; 1945/46, 12, 56 ; Pharma-
copoea Internationalis, 1951, Vol. I, 388 ; WHO/BS 8

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 11;
WHO/BS 34, 58, 61, 118, 142, 164, 209, 268, 355, 389,
458

Bull. Org. mond. Santé, 1957, 16, 291; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1956, 108, 18 ; WHO/BS 78,
135, 160, 163, 232, 271, 306

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 2, 697 ; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1935, 4, 531; 1936, 5, 626 ; 1945/46, 12, 43 ;
Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. I, 96, 375;
WHO/BS 33, 51

Bull. Org. mond. Santé, 194748, 1, 9; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1935, 4, 537; 1936, 5, 625; 1945/46, 12, 42 ;
Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. 1, 152, 365;
WHO/BS 26

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 563; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 18; Bull. Org.
Hyg. S. d. N., 1935, 4, 537; 1936, 5, 625; 1945/46,
12, 42 ; Pharmacopoea Internationalis, 1951, Vol. 1, 243,
369 ; WHO/BS 110

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 8;
Pharmacopoea Internationalis, 1955, Vol. II, 186;
WHO/BS 133, 174

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 17;
WHO/BS 134, 148, 202, 273
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 17;
WHO/BS 134, 148, 202, 273

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 19;
Pharmacopoea Internationalis, 1955, Vol. 1I, 96, 128,
294 ; WHO/BS 159

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1955, 96, 15;
WHO/BS 261

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1958, 147, 11;
WHO/BS 90, 147, 206, 264, 312, 365, 400, 425
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Annexe 3

ETALONS BIOLOGIQUES INTERNATIONAUX
ET PREPARATIONS BIOLOGIQUES INTERNATIONALES
DE REFERENCE DONT LA CREATION EST PROPOSEE

A. SUBSTANCES IMMUNOLOGIQUES

Substance

Références bibliographiques
(La cote WHO/BS désigne les documents
de travail non publiés des Comités
OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

Vaccin anti-charbon

Vaccin BCG

Anatoxine de Clostridium oedematiens
(alpha)

Vaccin anti-maladie de Newcastle
(vivant)

Anatoxine tétanique adsorbée

Sérum antivenimeux Bothrops

Sérum antivenimeux Naja

Sérum anti-Rh, (anti-D) pour la déter-
mination des groupes sanguins,
activé par I'albumine

Sérum anti-rh’ (anti-C) pour la déter-
mination des groupes sanguins

Sérum anti-rh” (anti-E) pour la déter-
mination des groupes sanguins

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 12; WHO/BS 527, 570

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1960, 187, 12; 1961, 222, 12; WHO/
BS 455, 513, 588, 590, 590 Corr. 1

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 13 ; WHO/BS 569

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 13; WHO/BS 528, 528
Add. 1

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 17; WHO/BS 452, 468, 468
Add. 1, 469, 510, 586

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1957, 127, 10; WHO/BS 316, 317,
333, 334, 364, 373

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1960, 187, 19; 1961, 222, 21; 1963,
259, 23 ; WHO/BS 316, 317, 333, 334, -
364, 373, 471, 501, 502, 502 Add. 1,
503, 541, 604

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1950, 2, 12; WHO/BS 46, 165, 213,
328, 366, 407, 453 Rev. 1, 453 Add. 1

WHO/BS 46, 165, 366, 407

WHO/BS 46, 165, 366, 407
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Substance

Références bibliographiques
(La cote WHO/BS d¢signe les documents
de travail non publiés des Comités
OMS d’experts de la Standardisation
biologique)

Gamma-globuline anti-vaccine

Sérum anti-rougeole

Sérum anti-toxoplasmes

Sérum anti-encéphalite a tiques
Sérum anti-trichine

Sérum anti-échinocoques
Leucocidine anti-staphylococcique

Sérum anti-Leptospira celledoni

Sérum anti-Leptospira djasiman
Sérum anti-Leptospira sentot

Sérum anti-Leptospira fugis

Sérum anti-Leptospira worsfoldi
Sérum anti-Leptospira malaya
Sérum anti-Leptospira atlantae
Sérum anti-Leptospira nini georgia
Sérum anti-Leptospira bratislava

Sérum anti-Leptospira erinacei-auriti

‘Sérum anti-Leptospira coxus

Sérum anti-Leptospira biggis
Sérum anti-Leptospira butembo

Sérum anti-Leptospira hamptoni

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1959, 180, 5; 1963, 259, 25; WHO/
BS 454

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 19; 1963, 259, 21 ; WHO/
BS, 539, 544, 561

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 20 ; WHO/BS 447, 496, 538

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 20; WHO/BS 463, 511

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 20; WHO/BS 470, 542

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 18 ; WHO/BS 470, 542

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1963, 259, 24; WHO/BS/603

Org. mond. Santé Sér. Rupp. techn.,
1956, 113; 1961, 222, 18; WHO/BS
437, 489, 543, 601

WHO/BS 437, 489
WHO/BS 437, 489

WHO/BS/601

55
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B. SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUES

Références bibliographiques
(La cote WHO/BS désigne les documents

Substance de travail non publiés des Comités
OMS d’experts de la Standardisation
biologique)
Colistine ‘ ‘ Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1963, 259, 9
Gonadotrophine de la ménopause Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
humaine 1961, 222, 10; WHO/BS 532, 533
Streptokinase-streptodornase Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1961, 222, 11; 1963, 259, 13 ; WHO/
BS/479, 599
Lysine vasopressine Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,

1963, 259, 13; WHO/BS 598

Hormone de croissance humaine Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1963, 259, 13

Anmnexe 4
ETALONS BIOLOGIQUES INTERNATIONAUX
SUPPRIMES

Les étalons biologiques internationaux des substances énumérées ci-
aprés, qu’il est maintenant possible de caractériser complétement par des
épreuves chimiques ou physiques ou qui sont peu demandées, ont été
supprimés. (Références : Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 15 ;
1953, 68, 25 ; 1957, 127, 9, 19)

Des échantillons des substances marquées d’un astérisque sont main-
tenant disponibles au Centre OMS des Substances chimiques authentiques,
Apotekens Kontrollaboratorium, 128 Lindhagensgatan, Stockholm (Suéde).

Bien quil n’existe plus d’étalons internationaux de vitamine A ou de
provitamine A, les unités internationales de ces substances sont encore
largement utilisées. Le Comité d’experts de la Standardisation biologique
a donc défini 3 nouveau I'unité internationale de vitamine A comme étant
équivalente & Pactivité de 0,000344 mg d’acétate de vitamine A pur
entiérement sous forme trans,! et I'unité internationale de provitamine A
comme représentant I’activité de 0,0006 mg de p-caroténe pur entiérement
sous forme trans.?

! Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1960, 187, 10
2 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1961, 222, 10
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Substance imerpationale | o Ande, | Amnée de
Arsphénamine — 1925 1935
Ouabaine — 1928 1954
Provitamine A (p-carotene) 0,0006 1931 1956
Vitamine B (vitamine B, synthétique) 0,003 1931 1956
*(Estrone 0,0001 1932 1949
Vitamine C 0,05 1934 1956
Monobenzoate d’eestradiol 0,0001 1935 1949
Androstérone 0,1 1935 1950
*Progestérone 1,0 1935 1955
Vitamine E (acétate d’a-tocophérol) 1,0 1941 1956
*Vitamine A (acétate de vitamine A) 0,000344 1949 1954
*Tubocurarine (chlorure de d-tubo-
curarine) 1,0 1951 1955
Sérum antistaphylococcique p 2,623 1952 1956
*Chloramphénicol — 1953 1956
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