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CONCLUSIO~S. 

POSITION DU PROBLEME 

Les produits utilisés en t hérapeutique qui sont d 'origine biologique 
!:!C trouvent souvent cléfinis plus par let1r origine mème et lt>ur préparation, 
' tue par les contròles effectués sur le produit fini. Ils posent un certain nom· 
hre ùc prohlèmes quant à lenr Rurveillance pnr les autorités sanitaires re­
l'lponsables de la puissance pU:blique. 

Ce sont le plus sonvcnt des suhstances complcxcs tirécs directement 
de la rnatière vivante (protistes, végétaux, animaux et mème tissus hu­
ruains). Ils ne sont pas chimiquement Mfinissobles Je plus souvcnt ; mais 
ils le sont par leur nction physiologiqne, biologiquc ou ·thérapcutiquc. Leurs 
rrualités ou lcurs défauts, leur activité, leur conformité ou non aux normes 
n'est que Jifficilement appréciahle par Ics moyens chimiques ou pbysi<JUCs 
ut.ilisés classiquemen~ par 1.-s annlyst es. Bien souvent mèmc, ces méthodes 
sont absolument impossihles à appliquer à cette classe de substance. En par­
liculier ]e controle de leur activité n'<'St valablc qu'.-n ut.ilisant <ics mo­
yens qualifiés eux nussi de • Biologiques , , o'est-à-dire par l'étude cles ré· 
ponscs d ' organismes vivants à leur action. La liste des produits d(! ce type 
utilisés comme médicament ou comme moyen de diagnostic cm t>ntrant en 
Lant quc matériel au contact des Lissus (jusqu'y compris les cnatières plasti­
r[ues), c'est-à-dire introduits d'une façon ou d\mc nutre tlnns l'organis mo 
du malade, I'St très ,·ari ée. 

l 111t. / st. -""J•tr . .-;,,.,,,. 11!1691 5. 2 1 S ·~8 1 . 
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Uun:-. la Pltanuac :nl"~,. Franc;aÌ;.o•. ,.Jft- c· -. t lurq . .(u o· c· l 1111 ~ l t'li ti\ o· do·:- :-lll o-

;. l all!'t','- dnuc~c·~ tfu uc· iull'u;.c· ar t i' Ìlt:. Citott'- ) lUI l'~c·mplo · : 

Lc·;. st~rtllll '- 1lu~ r:qwu1 irpH'" l'l f,.,., ' a c·c·fll :- (loac•tl-ric·u l-o c· l 'iwu') 

Lc·:- an1 il1io1 i q w·~. 

L•·l' hurnllllll'>" c•l bubs t anCI'I' llrt't'l-- dt·;. g lnndt·l-- c· ndoc·ri nc·;.. du sali ~ 

c•t dc~ri, .~,., (~ c·umpri..- i,.!- llt'!" cl c· l'homuw). 

Cc·rtaiuP;. rlrog u,.;. \c~gl> lal c·" rlouc•c'!- d 'nc· linn phy~<inlogicptt· "fH'· 

<"iflq uc· ( p. PX. di~italc· . at·ouit. Pl r.). 

Dt •l-o :;ulo,., tan rc·" i1 ac• tivit,~ <' II "-Y III HI Ì<JI ~~" · 

f>, ... , ·ìt a tninc· .. l'l prutluit -. a;."i rnilt:-. 

o;, l'l':' n~ a l' l jf, h iologi qnt'l' (p. C').. toxin t• dc· Sl'hid •. tuiH·rru li n. ·~ 

n w liri .. ,·. •·te.). 

- · I'lu ~< io·ur;. ~<lliJ,; lanct•;. utilìsc~c·:- ù dt'~ fi n;. s p f.l' ifiquc·"· romnw nw-

1c~riPI (fil :- à liga turc·!- C"hirurgìea le, pa r t 'X .. ou t"n r·nn· lo ·-. matil•rc·'- pla .. t iquo·~ . 

A!' riu ~nr~<, aig uill l'b s t f ril r ... Ne·.) . 

- Et m hlH' Ù<':. produit ,. r hilllilJUI' :- dc· ;.ynth /'• .. f' rlunt la tn)I.Ì l' Ìio~ 

parlirtdi ì-n · uì1 l'cH·ti' ilo~ "Pf.<'iu lo• lll~t•c·,sì tt• l' lli'-'Uf.:'' clu réar l il' ltiufugit(IW 

';,ani (com nH' par I'Xemplo· lc· IIO\' IlTM'H Ol)('u;,ul. la surarnitw ;;odiqul'. l'le·.). 

Hrmnrquon~ au pa :-.::-. a~r t jiH' t·o·rtain-. pwduit:o:. d'origi•u• rf.PIIe nlf'nl 

hiolo~Ìtf lll' (eom m r t·t•rtain;. antihiotiquc·:< pa r f'Xl'lllflh·) fll' ll \"1'111 , par la s uÌi t·. 

c l rl' prf.pan~,., pnr ;.ynthè~t· él\ l't' uno· t t'llr p uret i- ljll'il ... Ùo•\ Ìt ' lllll'llt d è" lor,.. 

ju;,tic iablt·:; rl 'uu colltrò l•· uniqu<·uw nt phys ir o-chimiquo·. ]),. co• f'ait. j] ,., quit -

11'111 Ja c laS,I' Ùt•S proÙUÌ I ~ ÙÌl:- ftiulo~Ìtl ll t':-, 1'\ìtlloll :, bio·u tfllt ' ('I'I'Ì 1\.1'1'1 \a· 

luiJie <JIIt' puur le" prcoduits pur~i, mai,; n t· l'c·~< l plu;; pnur do•;. prl-puraiÌtolll-o 

gal~niqu''~' dan~< la fì,rm u lt· ÙC,.IJllC'Ilt ·~ ligun· la :-uh-. t ant·•· t•u quc·st ioll. l>a u ... 

co• c·as. lu juris prurlt•ti(' C' fran çaisc· demaud t· la Yc; rifìt:a tioll cl t· l'urti,· itt~ ph~ ­

liiulogique par lo' t il ragl.' hiulug iqu•·. 

Invo•rflt'tlll'nl , do•,.; suh~taner·s. cnrnnw d c·~o pruduits chi111iquc·~ ok "'Il· 
thh:e, qui st• rt; lèvent à l'usag<· partit'ulièrPill l'nt luxiqtH'!>. parfÌlÌ6 par Fu Ìto· 

él'impurr tés diflic ill'nwnt titrahle~ pur voit• I•hy~<i co-o'ilimiqut·, do·' Ìt'lllll'lll 

SPcondairt>m r n t jus tic iahle;, d t> l'c·ssai ltiologiquc sur la re llult· viva n te. 

Bir n plus, certaine;; t; prc•uvt·s ayant pour lllll d 'élirninn l e~ produil :­

ou !es pré pa ra tions ml-dicauwn lrusrs prf.;wn llant ùivcrs caruc t è n •s d ' im­

purrtrs, rxi~<·ut rinterYo·ntion tlu r éartif animai ou dl' l a et' lluk vÌ\'aull·. 

c '<·:: t-à-dire soni clas~res dans lt• eontròle ltiolog iqut:. TPI est lt· ca~< dc·s c·s:m it­

rc•latifi. nu po u voir p yrogèu1·. à la délt·clìon dc·:; bU IJstancc·s his tamìniqucs. :'t 
la f' térilitt; . à la v~rification d ' aloseuec• d e toxicité anormale (an cio•nn c mc' HI 

innoc ui l<~) t> h ·. D t• t e iiPs ~~prt>u' Cb •· hiologiq nt•s •• s 'uppliqucnt indilférc·m nwnl 

à Ùt•s proùuit s d 'origin(' biologitJlli' ou de ruati èn· mrcliealc•, ()Il chimiqu ... 

Lorsqu" ron park d" controle hiologiqu es, il r.s t prut-ctr<· préférahJ,. 

d '<·uviRager non pas II'S produits c·ux-mrmrs, mais lc·s éprt\u vts biologiqn<·s 
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qu 'ila suhissent. Sur cette base , o n trouve dans le Co d ex français ( dernière 
édition 1965 et premier supplément 1968) plus de 100 suhstances, drogues 
ou matériaux divers soumis à un ou plusieurs essais biologiqu es (environ 
L.L2 à Ll3 produits). 

Les controles importants CJUÌ nous iutéressent le plus, sont les suivants: 

a) Je contròle de la s térilité; 

b) le controle du pouvoir pyrogène; 

c) le rontròle de La présence de suhstanccs histaminiques ; 

1l) la recherche de toxicité anormale ; 

~') le ti trage microbiologique Jes an tibiotiques et des .. itamines; 

f) Ics titrages antigéniqurs (controle des sérums et vaccins) ; 

{() lcs titrages tl ' activité pharmacoùynamique spécifìque ; 

h) Ics dosages •' nzymatiques. 

Tous ct-s contròlcs mcttf'nt cn jeu commc réactif des organismes vivnnts: 
microorganismes, animaux, organes isn lés, cellulcs isolées, etc. Tous ont 
ct·ci de commun, qu'ils travaillenl tlur la matière v ivanto, av<'c tous les avan· 
tages et les inconvénients qne cela n·présente. 

Le controle biologique t!St très différent, on le sait, du controle physique 
et chimique qui, lui, obéit plus s trictemenl aux règles de précision l't de 
rigueur mathématiques propres à ces scieoccs. La plus grande partie des 
tcchniques analytiques, physiques et chimiques obéissent à cles lois parfai­
te'ment connues et bien codifiées. Les mécanismes mis en jeu sont cles phé· 
nomènes remarquablement saisis, facilemco.t mesurables et c1ui se rappor­
tt>nt à cles unités de mesure uni1ìées dans le mondt' entier et qui ne prt-lent 
pus à cliscussion. Une grande rigueur scientifìquo préside donc à l'établisse· 
mt>nt des méthodes mises eo oeuvre. Lcs réactifs, lcs inslruments de mcsure 
!Hmvent ctre aisément préparés on construits. Lcs premiers sont d ' une grande 
pu reté, Ics seconds sont d' une grande précision dans leur manipulation. 
Les étalons de mesure ne sont pas discutés. Les résultats doivent l'tre r('JHO· 

eluctibles facilemcnt et le controlc de leur validité PSt ::risé. 
n n' est pas dc m~me, ()fi Le sait également, avec Ics titragcs Oli Ics f'Ssa is 

biologicrues parce qu'ils mcttent eu ocuvre une matière éminem m ent \'a­
riab le : la ct•llule vivante. 

TI est indéniablé que l'activité biologique d'un e suhstance •loit Ptre 
.~\'ah1éc en fonction du tissu vivant sur leqnel cette substanef• agit. [l puraìt 
tione logirJUC de mesurer son activité au rnoyen de la quuntit6 rninimale 
•tui produit uo ct•rtain dfet hiologiquc. On pcut, par e•xemJJle, tLtmser Hoit 
l'nction d'un antihiotique sur une cultttce bactérit>nne (par t·xcmple l'action 
inhihitrice de la Pénicilline sur une culture de Micrococcus pyogenes, ~ ar. 

uu ri'U!!, ou hif'n ~on activité inhihitric<' ~ur lf's échanges gazcux de cf> germe), 
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llll ré-.ullat. uni' r éaNi11n pro\ tltjiiP<' par un t> !:' Ub~>larH' t ' •·ompl"'"· sur un 
fl,'UII p•· cl' Pl rt'~ Yivan t ;. ttu cl' llff!U II isnH'~> isolé;; mai n t 1'1111 ;.. l' li '-Il n w . N non 
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s ur un uniqne réactif. P uis ensuite, pour mitùmiser an maximum ll'l:! vana· 
tious dans l es réponses, le tlosage ì'St pra l iqué deux fois a vl'c le mi: me réactif 
vivant. d'nhord ~:~ ur la substance à t'Xpt-rtist· r , ptLis sur une substancc tlf' 
référence supposét: s tuble: t'étulon. Ct•L é t a lon va du rt>!!te poscr dc nQmhreux 
prohlèmes qui seront die;cutés pln:; loin. 

Lt'S Jifficnltt:s du ennt roll' biologique ~ont tellrs que l'••xpérimt>ntateur 
t•st parfajtcnwnt eonscirn t du fait ' lu•: les va riations duns le:; réponsl's obtt•· 

HUN! peuvl'nt .~ tre co nsidérahlt•s d ' un .laho ratoire à l'autr(', tJ u mè me danA 
1111 m~me lahoratoire d ' nn jour à r au trf' . L t'S titrages ~ù·ffecturnt do ne en 
t'tllnparant, tla ns la rnt:mt· séric d't'$'l&Ìi", l 'activité tlu protluit inconou. à 
r.t•lui d ' un prodnil dc réft-rence d 'al'tÌ\ ité théorit(uement parfaitt>rtwnt J ffinje. 

J.\1algré CI'S prAcautinns. la variation dans les chiffrl's uht.-nus t'st ~OH\ .-n t 
im portnntl'. li t•st donc indispt'n.~CiblR d 'a,oir tmc idéf• dt• la prflci.~ion avet! 
lnqul'll l' lr résultot f'!-tt o·s timé. Puur t:rla, on calcu lr lt•s limites de crm{ìmteP 
du t itri' uhtf'nu. c 'c·s t-à-tl irl' lt>s limit1·s entri' lrsrroelll's h> t i tre 'r.ri tahll' 

p•ls~èdt• ILO ptlll.l'l'f'nlage d.-: duwcr impor tant d e st• lrunvt>r t·om priR, autr(·· 
nlf'nt dit Jr St \ trouvt>r ••xarlt•mt>nl au t•entrf' de la zool' Cf'ntrale dc la courhc 
d t• ( ;auAs P t no o tlisperRt'- tlans S t'!l t·xtrémilés. 

Par l'l'xamen clf'H Limitcs di' cnnfìance d 'un dsu.ltat ,}.- tit ragt> biologiqu••, 
•111 flt:lll tlérid('r !i Ì la prt~cision obti' IIUI' l'i'! t su ffisantr OU bien 'l Ì t• lle floit c trc 

• .unfliort~c par un ou p lus i(•llrb nnuvt•aux titra~•·s tlou t IPs f(~su ltatlò llNOnt 

,·omhint-s av.-c lP prPmirr chiifrP nht~>n n . 

Le pian t.l.•s t'Ssais Bio logiquc!' tl bo~i t à Cl'rtains impt~ratifs mathfrnatit[U I'A 

a fin dt~ pum•~ttrl' IPnr intPrprétatiou s la.tisti'lue, c'Pst-ìt-cliit' l'ap plicution 
d .. s loi" du no rnhrl' uux réc;td tuls t~htenus . ous y revienrlrou s plus lhiu. Ci­

tons di's maintcn an t pttr C'xernple l'nldi j4u tion d 'oLservl'r le!' règlt>s (H' rm•·t· 
ltt ol dP minjmis1·r les ••rrrurs expérimentalcs, d'él'i mint' l' IPS 'aleurs ubt>r· 
ran l t>S, lr· rempluco·mrnt dt:s 'aleurs .tbsPntCR. Tous CtlS points ~~tunt nom­
lllt~ llo l'rl l d(-s igné~ tlan s nolre Pharm:u:o pée Françnise. 

Di-l' l••s oléhnts dc l'~tu dP tl•• ti tra~Ps :mr la re llul t> 'ivanlf!. un ,.·,·st 
lwu rté ù t·l's difficull1:s. Le prl'mit·r, Ebrlich u dit ll's surrunnlt•r tlauA ,.,•g 

to•ntatives pnur .1 1 ~ titrage tlu i<énam antidiphrer1que. Ce '~avont se lrou,·ait 

o:n prfst' llCC' d'nn Rys t ì~mc r omportunt lrois fat:tPIHS hinlogique-; plus nu uwins 
'a riuhlt•s. éfJuaLion ù J 1·ux termeH eu n nus e t une incoruau•· : 

lr Cn how 
l 

lu tu-x_ine diphté r·i '}nc 

,q,~own t va riahle. mais ••o)nuu 

Plérnen t inHtable. mars t•rmun 

F.hrlia·h pnrtuiL tlt' dcux po~otula t s: Pn pn·mit·r lil'u l'r·,.;mi ,) p nw,un· 
olf' l';w t h"iLt~ hiologique deva i t .-;c fa i n • tmr rnppnrt tau '< réat· tiuns d 'un nrga­
llll'JO<' rinm l ,.ur [e((Ucl la suiJ,..tan~e pu:-.!!ètlt• un r·lfo·t ~pt~t· ifitttat•. I::n sc· t·unrl 
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)i .. u , la c(,:flllllllllt d· · l"at'li,· tt•~ d ' uu puid~ du11n•: d 'mw prr~para t iou d·· '"''' 

dt ' \ THII i•t n • tlflllllt~t • ('ltllr llllt' prt'•purtlllllll l i; IIICIÌII fl t• (adii t' "UII!·ol<UII 't 

l>au:- lt· t· a~ parlÌ<" ul ll· r. c·•· lut la df. fiuiti<Ht rl •· la IJmJ\1 . t'l la prnlt•c·tiuu 

du CuiHI\ <' t'lllll n· la tuxi11•· par J, .... ,:rum antid aphtt' riqu•'· .Ehrlidt •·ttt l•· 
l!rand nu:rÌ t• · d ' antrurl11Ìr•· u u f'at'lt ' tH c'miu•·mllll' ll l fi,,. dau~ ,.,. ") " IPIIII' 

CtllliJlll"'l~ d ' é)t: lllt'llll' p(u ,.; 1111 llJIIIII :' " I:Jh(t•s: (t• faett•Ur lt' lll(' " U\t' !' "l'l• flllllf'll l'l'' 

Q(, lwnn·:-. 

Ou !'ait . q .r·1·:xprin11·•· t ' Il foiii' IÌHII cJ,. la l)ru_\1. JHIIH Colta~· ·· l'unii,: 

autilux.iJw a •'t•~ définit · •·uwu••· C: tant la qttanlt ll: rninarn a lt• li ll l- l't' ptiltl .. d t• 
n•·utr.di,.,.,. ]()() HwM. 1!1· tuxÌIIt' pour lllt Culla ~ •· 1l'uu puirl -. nn11n1~. 

l)''lHlÌ• • ~•·tt• · ~(HH]IIt' fu: ru 'ii(U•·. bit•ll dP-. lrH\aux uut (. , ,: roii!'Ut' TP,.. a 

c••;. prubli·ow::. dt'n titnr~r;.. hiol••t-:-•f(lll'l'>. Jl ,.,.. , naaint<•uant bit•ll 1'11111111 qur• 

la répuu~· · ph) s ini•Jglf(ll l' à uut• drngu•· \arit· a\t't' la quontitt: dt· J.,MI' Ut'IÌ\ ,. 

admini >" tri- l'. Ou !'ait <pa'il •·xi ... lt' uut· n ·la t iuu .~ troit•· l' lltn· tl•·ux donn t:,., 

uh t i'IW I,.~ par la , ·oit· expèrinwnta l• ·. t'' t>" l ·:l-dirt· par la lt•r·huiqu•·: la ù., ... ,. 
appliquèl' à l'élénwnt \'Ì\ an t rPUI't il' t' l la n:pumw IJiulo~ÌtJll• ·. Ct•llc· n ·lut iuu 
c:; t (lrdin:Hn·m cn t rt' l'"~" c·nt t'·t· pa r uno· <·ourlw en S. D ' uw• fa (,'on /.(1:U l~ral1 ·. 

011 tlis t iug ut· tro i"' to•·~ml'llb : 

o) '-" ' '' ' ' d t•:- pl'lÌII'to clu,,.,: l'a iltlt· a uJ!HH' IIlut i<llt dt·;.. rèpou,.., .... au fur 

•·t à m•·~un · tf,. 1\:na~nll'lltntiun rl t·:- do!:-t·::- (n: pon-.•· dit• · /,.,, .,). 

/1) A\ f' t\ fk,; do1wt< lllftYI'IIIll'" : l'.lllH' cJ'artÌ\'ÌI P inlt'n~t·: Uli~IIII'Oiatioo 

Lrulalt· du lÌln· "··~ n~ pun:; t •e- U\1' 1' rauguac·nl <atiuu alt-.~ Jw<t•:; (ré-plllbt• dilt' 
!' Il pJH t '-f' lf'eXpi' TI.~iOII ifiii'I/SI') . 

r) .. , ..... dr·:. dv:-••,. furt•·,. : faihle nngnwut a t ion de .... n; JIII IIH'"' ,..,Il,. 

J't•fl'pt dt• l 'aU~Ulf'lllUlÌIIJI dt •<, l(IIS I''- { rt: f'1111 5f' à Jl(ltl\ I' UII ft•ll/ t•) . 

Tout t' t•llt tl•~ p••ndaut. bif' ra f'll l f'IHiu. d f' la lluali t l- . .J,. la • frui..lw ur 

f'l dt· la ntpa•·itt: dt ~ r(.•·•·pta·ur~o,. L 'p1ablil'scmt•nl d•· Cl'llt• dal""ÌI(II•· t•uurl ll' 

• tlo~•·-répont-r , . .,, In ha, •· mi'·nw tl!' nornbn·ux titrug•·s l,illloi!Ìf(lll '" utili­

:<a nt tlt·~ \!IÌt•t- trf.~ cliO '•~rf'nl l'!' ,., d1·s tf'dJUiqu•·;.. , ·arièt>:-. 

Maib pour 1 '~-'"Pinitntion di' !- r~:-ultat!-. tlt•, manipulation .. matht: mat itpH· ... 

th·;. tlnnnl-t•:, I'Xflf~ rÌJtlt'ntulr:' "'''"' n P<: t ·~sairr~ . Pou r e t• fai rt" . cJ ,..u' poi n t o., 

F-ora 1 ù cnns idP. rrr. 

}n L a lf'rlun· dt ·!> n '·;,ultatl- c·st faeilitt:l. quand oli c nnsidh•• unt• pnrtion 

droitP t'l non uut· ruurlw. En réalit l-, c't'l' l lt· SPUI mo~·<>n 'alaiJk d'int<>r­
prrlf'r l<>& résullatF. dr la courtw en S pré<·rdt·nt•·. L a pruportionalit l· tJ, .... r.~­

ponset< satisfait alors l 'e~pril. Or. au c<'ntrt· dt· la cnurlw do!>P-rt:pnn ,.;t· l ' li S. 

1111 S t' trnu \.'f' da m; Ullt' pnrtio11 f<OII'I. t• n 1 rrcl iligrw. 

2 11 Ct•ei P""':, on pt'ltl aml-liorer la ;..Ìtun t ion. Il P :' l JI"M•iltlt·. p ar tl•·­
artifi r f's . de transfornwr la courlw eu S . •·n drnit c. TI ..-·agii d ' un chaugr·· 

mt·nl 1lr coor<lounét•s. par tranl'fnrmaLion d f'!. rhillr• ·~ t•n lt·ur lo~aritlllltt' . 

cc qu i mndifìt• J,u r t>~pac•·nH·nt tl an~ 1' 1-dtelll'. A Ct' moncmt-Jà. 011 pt·ut m i·m•· 
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encore simplifier la lccture, la '' courue )) t- tant r.aractérisée par unf' st'ule 
rlonnée : sa pente. 

Cctte transformation de la rourh t> s igmoide en droite peu t ,;'ohtrnir 
de diffé rrntes façons, proposéc11 par les matbématicirns que l'on peut r ésu­
m cr, co m me sui t. 

n f~St classiquc d 'e.xprimer Ics résultats de l'PSISUÌ " dose-réponse " 
eu tra<;ant une conrbo, ('n plaçunt l'n uh cisse Ics dose$, l' l eD ordonnPe les 
pourcentages de réponse du rénctif vivttDl. Le résultat t'D t'S t la C'Ourhe t'D S 
dite sigmoidil cumulative (intégralt• de Luplace). Cornme uous l'avonl' di t , 
, ,•uJe la portion moyenni' , r(•ctiligne, est sa tis faisante e t o n peut, Anns errt'urs 
notabl1•s, t ransposcr l' nhst· rvation pratique en théo rie mathématiqu ... 

On pcu t nmélinrcr la rt~puDse cn modifiant l'échclle dcs ahcisses. Au lieu 
tl 'y porter li•s dosflS, tlll y indiq11e lt·s lngarithmi'S cle ct•lles-ci. OD .lrt·sst• 
donc une courbc a vec, r n ubcisse, lc•s lng doscs e t en ordon.néc toujours. lt·s 
0~ de réponsc. OD ohtient non pas une s igmoid<' comJ:Ilètc. mais pou r la plus 
grande partie une rlroite. On augmPntc clone c:onsiJérablPmt•nt la pnrtion 
r f'ctiligne. mais il suh:>is te . pvur certa ins esprits, un grns incon , ·énic•nt. oo 
nP ticnt pas su ffisamment complc dc-s •·xtr é mités courbcs J e ce <JUÌ re:-te tle 
la :· igmoidc initialf'. 

lJm• partie dc•s incoov~nients de celte tran~:~formation a été Mim in{oe 

par l' ntilisation du 'lys tème cles Llnités 11 Probits ij, notntion p roposéP par 
Bliss à la suitc tle Gaddum t: t qui n·pose sur cles considérations mathé­

matiqurs bif'n connul'il. Eu gros, cela consiste à remplacer les o~ pnr tlcs 
probits cn utilisant u1w formu li' qu e Ics statit~ticirus cstimcnt simplP : 

U Prohit = M-X 

){ mo~···nnr des lo!-{ dosPs t llilis~c ·:; tlans l'c!.'sai ; 

X log dC' la ciost! c~o rrf's pnndant a u 0~ d ponse clonnP : 

r; = déviation :; tantlarcl. 

Par c·xemplc, LO % dPvÌ•·•H :t 72 cxprimés t:n probits, :30 '}" d,·,·iPnt 
t.48 - 50 %, .>,00 - 70 °-;'h 5.52 - 90 °~, 6.28 et c. GrtÌCI-' à Ct' t a rt itlct>. un 

obtif'nl prutiqut"mtnt nuc droi t c• de hnut c' n hout cii' la ctHtrhc '· 

Autre ment dit. il t•xistc• trnis mo\·cns cle traduire les résul tat~ d ' uu c·;,sai 
·· closr·-r(o ponsc " : 

1') t' n uhcisst> <•n in,crit lrs dost·i<. t'D ordonnc~e le11 'Y,1 Ùt~ r~pomw = 
r~sultat S: 

il) c·n abcislw un insc·rit le:> lo~ dosP;,;. c·n o rclonnc!e les " ;1 dc· rc:ponsP 

nnt· prf'sq ue druitP : 

<') r·n uhcistoe 1)11 inscri t ll's log d11l'l'l'l, t'n nrdnml él' ll''l p rol.it;; :.... llllP 

'"'' 1><1 su,ur. "iu1nf' i I I !Hl!ll 5. :! l ' ·".!'ol l 
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l •'t' l ,,. l racl1111 l'•' r do !!'"~ ;1\ .1111 Il!!• ·~ lo'!'ltnitpu·~. l )a u~ lo • f'T' llllt'l t'a• n l. 
il '""' io·nt tl'olol t'llll .111 11111111 1111111 :; a h 1'"1111 .. cl'u ìr tl t Jltolttltr• 11-... ' '"-•" ' 

1) ,111~ lo •:- <tlllrt•, l'a ,_, tlll'lll'lll'lt'fllt'lll :.! Jlftllll '< "llilt,.t ' lll 111011 ' IJII l'li f'Tt~ lt•tt 

""'", 111 :L 
l·.nltn . 1,. llilt' t cl'utlt · tlroitc otlto 1111 il\allla g•· t'llll•idc:ralrh· l"'llr la l''"' 

frc~~tt.lt io11 cl'unc ,.ult•l<llll't ' ' " ,.,. 1111 ,~ta l"" · l :a,•t j, llc • d ' tllt pro11lttll ttlt'lllltllt 

, ... . ~,: .. ,~ •• dt•lltt'lll t.tlt ·ul.-t Ili l"'llll' l ' ltlagt tic· l't•llc· tlo r,: tulnn . l'ar ,,. rttl'l"''' 

dt l o•tt•t•mhlo· do·~ d<·u-... '"~'" '" dc· rt"•lllt.tt- roufrunlt'l''-. l,lttantl 1111 pn;~ lllllt ' .1 

l <l\ ,lflc·o• l'ntolrt do j!ratllll 'lll tlt l,t "lll. ~ tall{'t' IIW111l l111t, l'l 11111 c•-.1 '-1111\ l'Ili 

lo l ' il " lnr .. dc·- t' tllltritl• .. rì·~lt• fltt·tttaln·- Jc I'Lt.ll. 1111 upt•ro dau,.. tJ, .... zouo·• 

'"''"l''' puur lo·• do·u-... titr.tJ.! ' '' (\ti ~ta l•111 ): 1111 ullluul 1.11 tlc•Jt~t·nt. lur .. qw 
le•,. "l" rallllll"' '""' t•ttrn·c ·to •fltt 111 lllt ' lll:, .~. dt·u-... tlrntlt'' parallc•lo ~. l ' al' ll \ Ilo 

ci ii prndlltl 11 ('-...po·rti"t'T 1"' 111 t'lro ,:~alt 1111' 111 ul.lt ' llll• l'•" lo tall'ttl do l'ani • 

lupllrt lltntf• do· la tlitr.:ro'lll'l' do · " : 1'"11"'' l 'flirt• Il':- lu~ dt la do-o Ìll l'llllllllt ' t'l 

,.,."' tlo • r,:tahiiJ. (On ,,lolt~•nt la tuo'""' n: JI"""' ' qu'•·u tnt\ ,1illau1 ""' lo·~o, !'"'" 
l'l'ltl.t:,!t ',' · JHIÌ!;II'I. :I\ t't'lt• l:alnd loj!artthtlliljUI', Ull 111111111' 111 ""' lllll fljJll:rt•noo 

Ilo · lug). l )ì·,.. l or:-. IJII M ' IJbì·n· d· ·~ t .~ JIIIll"t'~ l'li , . • .•.• I""'Cf111 r .u·t j, Ìlt~ tlu l'tifi' 

a tttrn , ... 1 l'anliluj.:. do · la d l llc·rc•fl"t' c•tttrc· j, ... In!!. cJ, . f'l '"lllt,lt " tlo• l'~tal"" 

, t olu prutlt1tt uwt~nnu. l•·· lll.ttlwutatt.·it•Jt- """' , '1'1"1"1'"' 'l'"' l'al' LI\ it• 

cio c •· tlt>riiÌt'l' JWllt c'-1 r•· l.tlt· ulo•c• p:n la tl t ... tanc·o lwrt ::1111111h •·n t r,. ,., .• clrutl•'' 

qut tli('IITI Ullt fui,, olnt\1 '111 l'Ili J•ttr(ll/t•lt·~. 

J .. t mi .. o• t'li plat•o• d'u11 lltrug•· b1uln~1f(IH' ul-c ·c•;o,t to • tlont· la nll .. l' o'll lot'tl\ r• 

d ' tifi \ ,:rit ab l c· plnll d·· l ra "'"· p d · \l t ;l r 8\ at\l'o ·. l' rc ·tttllh ('l liti 1111 ' ,.,,.lltpl• · 

1 t•llfi l'ropo~t'· par la Pltnrnntt·"l''~,. l'ru111;:ti,, l'!h:;. H .~ dttlutt. llllW'" l 112;, 
t. l,, 1:! 

1'/(111 ~htl~ml rf 1111 ' '·"Ili f,iolu~IIJII• . 

l) C.hoi .. lr lo · n •;H ' I d Hlltlll.tl (uu pro l'"'~') atlc~ tJihll. t ' l al'prt't ' lt ' t lo• 1111111 · 

ltr• • 11 lour tluu .tu c·alc•ul cptt ,, ra rc· t•·uu o•t ,j,. la l• t•lttiiiJIII' t'Il\ i .. a~,:,. 

:.'!) Ho {'llt'Ìllt r lt•, 1'1''-lllt .tt•. 

:l) ( .dculc>r la "'"" 11no• d c· ... n : ,..11lt.tt- t'l. " urluut. ol• .. ,. lituÌI• .. dt· 1'1111· 

ft:tlll'l '. (.u In d t! t• la pn:,., ... ; .. ll ''" """ill!f' l'" t' r , .... ttll:t l Hl! l cio · la \ 3l'lalll'l' d t• l'l'l · 

rc·cu t' ).jlt~rilllf'll l alr. 

l) l'lat·n lt·!- r~:-ai!oo tlau .. l· · t•acln· d t· l'iutc'l'pn: tatiuu dc·-. n~:;ultat .... 
tla11 -. l t· l.u t 

n) dc· llllllllltl '-t' r l't'rrt·ur I ':O. I"~ rillt<'lltalo·: 

b) tl'1'limiut· r lt • .. 'alc•ur .. ubrrranln•. apr·ì· .. :t\ 1111 \ .~ rdtl- p:tr lc· calc·ul 

1pt ' o•llt •• l't'\1\t'lll i·tn· r•'Jl'li-1'": 

t') tl1· rl•mpla<-•T 1 ..... \al,·ur .. nlt .. l'nl•·- (p. c·x . t'Il ra .. d ' a c·I·HlPnt -. "" do· 

rnn1 t d "un t-ujl'l-n~arllf) . 

On p c·ut dnunrr irt <tttt•lclttt ·-. o·X!'IIIJlll·:- tl'c•.,,at-. l~toltt~lllll''" · d'apri·" lt· 

Cuti,·-... fran1;ai~. 

. ,nn. /"f/ . Supn .-.;,,,,.,, ( ltW!I l 6. tl~ 2?'41. 
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.-1. - Détcrmination t~'un I'Ui l d"arti1•ité. 

Il ('St basé sur la mise en éviden ce de la tlo1w limite p rovoquant une 

réponse d onnée. Pnr t>xemplc : I'Ssai Je In Digitale ( FPuille. Pcmdrt>, Teinturc·). 

On dét<·rmine la J osc c1ui, par prrfusion n•ineus«', provoque l'urrèt du ctu•ur 
d'un animai f'n un temps donné. 

Oans cert ains c·os. on peu t c~li minrr l'Prn•ur .tue aux "nriations cl'u n 

animnl h l'nutre, cc)uunc clan!! lc·s .-stutis dc curarisu nt chez le Lapio . Cha<tue 
animai fii'Ut recevni r -.urrt•stoi vf'mc>ul, à un intervullc a ppropri(-, l'éta lon c' l la 
sub tance à expertiser. 

Oans tout Ics c·as, on ralrulr la mnyPnnc de~ r(osultats rlon les formules 

matbr mntirpJes •·xpos~cs daos la Phnrrnac opée. Idem pour ll'!l limiti'S do 

cnnfiunce. L'activité rdali,-e dc l'échan ti llon par ruppor t à l'l- tolon est doonée 
par l'nntilog de cette moyrnnf' ou, .,j l'nn 't>ut l'ext•rimer en unité interno­
tionale!l, par la r t>lation: (antilog M o) Pnne) x R, R étant l 'ncthoité m. unités 
dttrihut~f' pa r hyvut hèse à l '.~chantillon in connu tl\1 moment tlP A a cliJutio n . 

B. - /)osn,f{e at•rc l'tti1le d'uni' nwrlw Ptalon. 

L•>s r(oponses pPU\'I'Ut l\ln' dc cleux t ypes : •· ll t•s peu\ l'O t •'tre " tnf'!lU ­

rablrs ~ dooc qua nt itntiws (diam N rt> d' une inhiltition d"antihiotique :.ur 
une pnus11e hactéricnue r n gf. lose p. l'x.), ou du t~ pc " ton t cHI rien ' ( rnort 

d \m nu ima l par PX(·mplc), tlnnt' qua li tnth e. 

l. Uéponse m~>surablP. - On prnt irruc un rt•rtain nomhrc d 'esaais, c·n 

nomhrt' su ffisant t't ou recuciUe lt•s rtlponses l'D fon et io n de do c.>s u tiJjsées. 
On opèrP de m ème façoo avt>c une r-uhs tance dt' rc:féren ce connu.- (étalou). 

On pt•ut 1·stimer le Litre cl ~> la ~>uhstrmcc X de d l'l1x façons. 

tt) par i nterpolatiotL : un lrncc la co urbe fl ost!·r1ipouse d nn l nous pur­
lions plus baut. Si l'rm porti' t'll ahci11 r l .. s doses l'l en ordon.oéc lrs répoosrs, 
on obti.-.nt la courbt> f'U S. ~ i l'on su hstitue le Ing. tles doses all'C doges <>llt's­
m emf' , nn remplace la p lus grarcle pnrtie cle Ja courhc par unt> clroite, commc­

nous l'avons tlit plus ltaut . En trat;an t jutlicieusNnl'lll ces courlws ou droitcs. 
t'li particulicr t' U portant Jes rrsu JtatS ohtt>n WI UVI'C J '~talon ( dOSI'S IIU lllf,t 

de dost>s t' l moytnnf'$ ca lculéc> d~> répM18es corn• ... pondantes), 110 peut li re 
par jll(t•rpolation ClUt>IJt' P:.t la quanti té cl'étafon flUÌ donnerait une rrpOOSf' 

nnalngut> ù celle obtcnue pour chaque dose• de l 'rdauntillou . On caletdP, !IUÌ­

Yant les rnéthodcs Ìf!-rliquées à la Phurmacopél', 111•lon que l'nn part df's ré­

,.,ultats ohtf'DUS aver la :>j~moide (do!'c'll) ou la •lroìte (loa dMr>~), l'actì' it6 
oln produit Pxpcrtisé. 

h) f) l'aidt> tle l'nsai fi•ctorit>l: lt• JJ rin r:ipt• d~· IJusc f'St lt· tra\ ai l l'nit 
... u r les tlt•ux segmPnts cle droites ,;ensihlf'ment pnra llèles, t'tlrartérisr" pur 
une penh• h c·ommunt>, don t nous avons parlé plu!! haut. L'otNivité rt> l:llÌ iit> 

··n lng dr l'échma tillon à analyser ,:luut lìguré par la «Jistun<'c> lwr i:onlflfp 
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t•utrf' lt•,. clt·ux t-ef!mPn t ... d ,• clrotl t. Dno .. l t•~o-.uc luc•t11ri•·l. la f!Umuw tk:- cluf't..,. 
clwisit• h w n en tenuu dan' In pnrt Ìtill luu!nir.• Il• la rnu rlu•, duit é'·tn· rt>flartu 
~elun uut· prol!rc·,~, ion l!i-nm4:1rÌ(f111' (1-2-1-11 pur n •. t. ~wlon le •!' {:Il :-, 011 JWUI 

utilc!lrc pour l't; talon e t chntpw ,:,•hun t illun clt•u' ciii trttll• dt~i>CS (pnr ~'"· puur l• 
tc lntJ!•' dt•t- autihiutiqut':-: troi ~>. 1111 dt· In \1 1 11111 1111' A: dt·ux) ou quatrl' clo:-.P:­
(p. e_,., Cbt.ai d e!-\ ltormOJll'l> ~·uwclut ropt•t-). J) , . ., \ urucu l t'" JWU\ t•nl H rf' utiliFt~l'': 

1: do.~UJ{l' cla.~.~i quc•. l ' li c·ompanllll rc:t'ltl llll tllllu ~ à l'rtulnu . Avanl 

dt• calrult·r l'uc t c,i t c'. du pro dull . il fuut ~<'u ,.• urc• r clt· lu vn liditt~ du dn!'U!!•': 

troi-. roud1tiou~ Pont l•n: ruwr'- p . l ().i;; ll•· In l'llltriiHH'upl-t· Fra n•:uJ'-1 '. i\ nu, 

1•·1- annh.,t•ruu" au rhapitn· l (\tllr plu" lmn ) 

:.! ; 1'\.Wi _fortorifl lflrOmJI!r t <jlll "' J'l'lHIIIÌI toÌ rb~ potht''-1' falt P :-U f 

l'art i, it r. clc·la ~uh,tanrr· à cl""''f f''-1 trup ~lni~tnf.t· dt• n~ali t•:. Pf' qui falt qu' unt· 

d e:- doE"" I'Xtrémt>,. rhui ... ic·~ dunn• un•· n:puu~•· '-lllll:, ut·ttc•nwn t !Jor- d· 
la ~ummt- chui'-1!' pour l' f tHIIiu La Phnrmnc·up,~,. uulul'tt Il' mnvt·tt d ' utih ... n 

c1uand m émt Jt> dc•sap-o·. 

3: ÒJ)o<;Qf!.r Òt' pfll'lf'Ur • ~r/umt•lf011• 1' Il r IIIJII"t O liTI :.l'u/ fta/on, l .a 
Plcarrnaropc:,. Fra n ..-ai ... t· md itpll' tt- .. c· a lr ul• ic 1 lkrt tll'r pnu r arrro t t re• la prt:­
ri mn flr,. titra!It'"· 

4: f'$ ' 11i croi.•t. Au c•~>ur .. tlt• ('l'rtuitt .. tllraJ:•'"' où h· m i·m•· animai 

p•·ut étrr util iFé plu!"icur .. fui .... la m~thucl t cl• l't'I""Ut c·roi:<c: J"'rmc•t d'am•·· 
linrN la pn:('i!\ ÌOll du dosnw· l' li l- liucinuut lt•l'o \ urÌUI IIilll" d ' un l'o lljf'l à J'autrt 
dt· J'errf'ur C!XJll-rimrutalt· ( t•·l , ... , h- ra~ du 111 m,.:•· cl" l'im:uJiru•). 

]l. R éponsr du type . 7'1lfl/ ()fl rirn • c·."' lt· ('UI'o CIÙ l t• rr-sullat dt> l ' t'SI'o<ll 

n 'est t•lus quanti tatif ma i"' quulitatif (p . ,., , mnrt uu ~ourvit' ). La menu do~• 

adn cinis trt~,. à uu ~rOlJ)ll' cl'o n incnu' t·utruttw 1111 C't' rtmn numhn· de répnn­
"'l'!i poi'Oi tivt>s qltt' l'on )11' 111 (•xprin.rr t'li p1olllf't•l11 1\f.!l'. c·""' du n~ ('(' ra~ qu·· 
la Phnrmacop éc• F ran c;aì:-•· rc·rlllllllllllUII· l'utcli ,..u ticm, l' li urduun1\c·, n on pa~oo 

dct- 0
11 d,· répon~c·, mai" clt·,. llllt lt:., }'robit .... l )te fll'lll ,:j!il lf'nH·UI sc· Sf'T \ ir d'uw 

autre tra n!'lformatcon: la trau~fn r~rw t itlll cliiJllllmr . l.cquellf' Jnnnt . puu r 
.J, • ., r~pon""' comprÌ!lt'• c• n t r•• Ili c•t 'Jil u 11• un•· c•uu rl w luft d<•"•'·rl- pt~n ... r pra­

tiquement urerposaLic· .i la ruurlw lu~ llu •·- l'nthct . Par exemplc•. pout 
('t> t yp(' dt· ré twn,.o· • Tuut ou rwn • un Ullmhrt· c·ou-.tuu t c.l'an1mau~ r1>çc•1t 

J\mc• de!' dm• l't- I'"Jl8C~t'l- l'Il jiTIIf.'"l'f '!>'-lf)U i!l'fllllt t riqut•. c.lt• l' étaJon Oli dr• J' -:. 
eùantilJon :\., !'t>loo Wl <Jrr<l ll ,l!t ·mo•IJI fnC'tu rwl (••~o-.al .. dì t ... à :.! dot-t•:-, uu .{ 

cJu.,t>:-, ou t do,t•-) . La ~amuw •·~ • dtnbit• clt l'a c uu ;'t t'fi li' rir uu 11
11 ti•• répon­

M'" J>V'llt \ e ... compri- ~>n l rt• l Il t ' l 1)11 ",.. l t cll'luil tJ, .... calt-ub C'' t donnt' :t 
la Pharmacop ro·. 

C. - Comhllwi .. on de pfu,;,.,,::- t tlrtl;!l'\ ltlllo•JII mlu""· 

C'c~< l le• cn~o. puur lc·quc•l 1111 t•rn l iqu e plu11Ìt·u r" d t- tc•rminatinll to iuc.l l-p Pn­

dau tr~o du titre· p rol•ahlc· Ìl l'n iclc• ciP tl nt-u~··" llt~purf.~ . )p m i>m l' jnur ou plu-

' ' "" /~1 81111"· .'<fluiltt (lllfìlll S, 2 l li·21<J. 
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.... eun- jout"'4 de uite, Jt> far,on à augmeoter la précition du titru~e. On ob­

Ut•nt. •le cr fui t, plusirurs 'nleurs dont o n a, biro ,ùr, calculé Ic-s limite de 

ruulìnncc>. On ùoit Ct)mbin<'r ce n'1mltnts, en t..-nant ,·ompte d'un facteur 

.li t flt• ponrll'mtiort. Lo Pharmueo pt~e donr1e tOUK le dr t niiK nt>ct'"'lairl's pnur 

d,• t t• Iii t n l cui . 

1>. /.imues d'rrrPur. 

l.u Phnrmacopée Fran~aÌI! t' insistt' à divcrw'l n•prist>s t.ur l"importunce 

•lr ),t 't-rifirat :oo Ile> la 'alt·ur d~>s rt~~;ultat~. o·n procl-tlunt '"'" ··nlcul clc la 
t·unhnurt• tllH' J'on pcut lt•ur accortlrr (ralcul tll''l limitP~ tlt• ronlìance, l'Sti­

mai inn dr>~ limitr'l d'rrrt>ur). Un ''"t'm pie 1le ct>s tlt>rnirr11 IH'Ul l· tre foumi 

J'Hr In lo:ct urt• tlt• lu fio tlt• In mono~ruphie • Vilornint• \ • nìt il rst tlit qtlf' lrs 
liruitl'il tl'l•rrl'ur dt· chatJUC titrag~> I!Cin t inteqm~ tt'<"s tl'uprÌ'i! lt·s rf..,oltnLS de 
t•hnqw• ,.,..,.ai. ~· i l'r,timntion tlt• In pt·nu· ole la t·•mrb<' t•xprirnant lu rt> lation 

t•nlrt• le· Ju~. ,1,. la ti(•"<' t'l In rf.pOTì"l' nr J,~passt• pu11 huil fnitc l'n n •·rn•ur t rpc, 

al rnul t.ilt•ulf'r ,,., linllll'"- "'' ... ~rurité. 

Bwn •·nten•lu. <'•' " ,., .. ai .. Uiolo~iques ...oot tlomint~., par l~ pruhlèmt· tles 

hnlmn. Tuul, r....., ÙlhU~I'II .. nn t t•ffrctu~ ... l'Il t" ITet. par t umparui'o(lll tlu rt-.. ul­

t.lt .. .'t t't•lui obtt·nu ~1\t'C un pro1luit tlc réf.!r•·ocf' d'nclt\Ìt{- pt~rjaitemntl 

tl(>jin"' l' t , t.ll'o cntPodu, ~wblr non ,t•ull'm t>ot tluos l<' tt·rnps (ronMn'alitm). 

uwi:< tlun:> l'rspnrt• ( lt•s n~t~uhuls do i' r nt •'tre liliJWtpOtHIUirll •turls 'Ili<" $11Ìcnt 

Il' Jlll\11 , la r1~~ion, ou lu ... ai..,ou ù lo,lucllt> t·•t t•xttculé '" •ln~a~e) . 

('urnrllt' lt• tli.,ait. iJ y a IJIH'I<fUI''i Ull i\ Ct'S. Ull dt•S I'XJII' tl~ lt•S plus ttcout~'! 

tlo• l'O \l.~ .( \. \. \111~". llull. O.U .. 1919. l. :!l l): 

uu o•htloo nattouul ou inttrnat iunol tbt Ulll' partie r•~eutirllt Ùt'l MGnition.w offit:ieUH 

' '"' phunual'nJ>f'f'S l"t tles rt-t(ltmtnt• I(OUH'rnemtotaux fl"' font lm uu •tUJ •rr-.ent de b~ 
puur lt•• ru·uun~ rn JUati<'r o•l pour le& l(l'Bndes trnnsnetions I'Otrttntr<'Hile•. 11 faut donc ~e 
"unlrr '"'t<' .. nio clt toute ttt~"Cuctitud~ h i tnb le tl de tou t e C'OIIhtMton JIUIIVBIII JltO\'enÌr d'un 

II Htlo•ntrntlu thtne l'rtol!Jioi 1l 'un l'lulort . 

tlr. l'l'~ ,:tafon"' tloi \l'DI i'· t re préporés t•t ronst·rv~s ti\ l'C lwnucoup de 

.. nin. En FrllllC<' ,. ·,·~ t. f'fHlllllt' l'indique In Phnrmncnp(:f' ti.Hls lwn nombre 

l1• ''" ;trttdf's. le Lahoratoirc- \Tntional de la S1lutl- Puhlic1uc qui CQO.."'t'rve 

l'l tlt .. p..rtM' les Hnlontl (uu n•acttfs de rHéri."O('r). Par t :ctomp/1' : \CTH cf. 

p . 117). pr~paraUQn Plnlon dt' luhP po téricur cl'hy[>Hph)· r (.-f. p. 68), aoa­

''"lll''" tltphtériiJlW (rf. p. llh). ~taphyloetlccaque (rf. p. 119). té tanique 
(l'f. p. 1::!0). Racitracinr (cf. p. 157). Benzylpémcillinr·,. (d Jl. lit)). CIH mo­

tf) P"'"'' (p . ::!%). J>oU(II'f' 1lt· Digitali' (cf. p. 375 et p. g()t}), Ea;throm~c·me 
(t·f. p. Wfl). ~t'rum.• twtiplasmt& animal (rf. p. -182), '-'olution tlf' tllrombinf' (cf. 

p. UU), !'\ulfute 1lc Fram}t'~tiut' Hnlonné en La<~e i- talon (d'. p. ~1,3). Gona-

'"'" l l ·~'IJKr. " "''/•& I JOR9) 6. !1'\ · ~~ 1 . 
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tl••trupJJilft·,. l• l l'· ) ~:\). H,aluruuuJu,, 11'1. l' ·,1111), fn,ullllt (•l l'· 110~ ) 

!"'u lla l t• dc> '\t'lllll\' C' I IIt (l'L l'· 7:!1). '\ p;lal u u · ( cl l'· 7 1ft). l' l:llll' i lltrtl' (, (d 

p. 110~)- JJIH•ttnè\.-ym;:ll" IJu:Jll .·illll ll' (d. l' Ho:l). ,,,,.,htllll' tlfllllll/11\ (•·1. l ' 

H:! l 1·1 I.JhiJ). nlllt ·shum ltu//tr/1 11 (1·1. p lt! ~ • t 1th11). tltrt~mllthc (..t. l '· 8~"l) 

pu, IIJ\ 1"'1'1.' .. 1' (d. l'· fl7h). "''r\l llt ' d : llt l ll lll ll'\ l1~ 1Wr1111 11111111,..,: .. (l'l. l'· 97:!) 
"t'fllll l ~ III Ìt•a ft ÌIJI II ' {pf'. Jl · 111lf). lo i Ui ttll 11\\ l llt't' IIJIIc ' (l'f . l'• l fl7~). ~uJ fa lt• dt 

~lrt·pl t ll ll~l 'llll t')> fl rllu:· c·u ,..l r qtllllll\t' lfl• !Ja,, (d. l'· 1107). ~u llult dt• IHJ" 

(•· f. l' · ll lJ). Su:-pt•n .. iull d ' ,: taluu 1.1'./,. (1111•1111111') l' · l lhO. 'lu l ~t' rt' Ufll ll 
(d'. p . 1245). 1\ crnlltr il·iu•· (1·1'. p . 12.i:l) . t:• ·;. ro: l't •r't' lll 'l'l' lll •r·n ·:.potldt•fll lt~'Ul •·~ 

ù tl1•::- llO it 'l- lm,.. dt· IU' !!''· L t'l- ,.. uhl- l lll ll'''" ,., , ttaltt lnt !-tW I lf,.,. n ; ;u• t tf ... 

l·.u l't' CJU I CflfliTrrt t· J, .,., ,:t .. llurt :,. pour lt•., twtd oiu LÌ tfiH'". l•· Cu(!,.,_ l()(,;; 

donrw t]IWICflll'!- p réc i~iom: l '· l ld l. J l ''"l'""' ' l "' : 

jlOur un Ct'rtluu nomlt rt> d'outclunttqn• .... ti""" ' '' 1111 t•tulnll lltll'ru;IIÌitnal. .-tuhli '-uu• 

l'c~tid(' dr I'U , I\1 .~. l't ~en uni di' n•lerf'Ut'l' f>Ottt h·~ .-taltw .. u.tttunau'\ fiU t'tuluu tlr LJ'11vat l 

Lr l.nhurutuirl' l\utionul Ù•· la Sutt lt• l'uhlitJUI' ltlurnil rll'• l'lnlmt• dt t ru\ uil C'lll.loh· pa.r r<~J'· 
Jlllfl 1111\ unrutl'~ ti.-:- t'tuhut' iulrmoltt>IH'Itn hll uhtrllu• p.tr c•l,oltriiiiU)!I' Ùl·• pro·t••trultr•lt• 

<JUI lut •our rnnlti'C"-- par rUI'JI"rt a r,.~ • lamlurcl• • 

!--.uit la lt .. u· dt•~> .~wlt • n:o tnl t•n talwu uu' tl l' 111112. Jlnu r l ''" ' tJ ,. rJ,:latl~ . 

.. ,. r•·lwrt•·r uu <:La p it r t· T\ rlt· r ;• mc: IIIIIÌrt·: 'l'lltllfl.' mirr11lnolngiqr,. tf, .~ ntlll­

/,iotrt[lll·:.. 
Cf'l t t' qtw.stiun d t·:. antilt llt l icJU<'~o l'"~' 1111 <·•·rt uin Hun.ltrl' cJ,. pruLiènw,. 

qui d•IÌH'nl i- tr•· ré~•• J u..., ,_; l'ou \l'Ili l JIII' 1, . ..., t•nu t rìtlt•'- " ''' p r•Hiuit '- J ,wlugitj ll•'~ 

t.ll ll'rtl ' alaLil':i rt ar<·•·ptr"' pur tuth J, ... 11 '-UfoWr-.. '\ott<. ournn .., l'n l·l·a-.iuu tlt 
rt' \ l'n ir su r r<·:s IJUf's t Ì•l n ., plu .. ho in . m ut.• d 'ore·• o· l dt;jà tl ttll" ' ondrii•H~ :--nu­

li{!u •• r diq·r~ poiutl' r ruLiauA. 

J.,. buu U !>U~t· dc•:; l- t a luu!- t•xigl' 

n) qut· tuut lt· m ondt• (faltri t·ant . t'tllll rCt l1·ur;;. l'l ut rnwrupt:~') :-u i t 

ltiPu d'ucron i HtT k pri1u·ipr· t' l ! t ' l'l modnlit•ls trt•h~t tt lllgi •]lll '" tlu ti l rugt· adopl t~ 

p Ctur urt p rnd uil r l 11 11 ,~ 1 al111t ùunnr- ... 

/1) (j lll' l' t~ ta lml f'HÌI lllt' ll ~1dap1 i- t'1 11111' uu\ t hodc tlt· titrug•· f :I(•Ìit •n wnl 

fl' llru!luc l i bit•. 
r) q u • iJ f'IJÌ L ti ' u Il l' LuuuP enn .. <'n .1t iun . 11 u11 d j .. rutt'•'. 

d) q11 'il u t· ~:-u i t a tln pl t: tt u'npri'-~ \l:rihcu tiuu puur r ha qUt' lut faJJr i­

quo~. aprto!' u n t itra;.;" r•u cummun do111 J, .,.. rt:.,ull:t ll- M'ronl intt•rpréll:tl 

n"t't' calcuJ .. stat~lÌtJIIt'" 'ala ltl t·:. . 

1') qttc• l'é talo u 1-ni t coutrt•li· pt:r imliqut•nrt•n t au t' ull r>' d•· ,a cunsrr­

' nt i11n. 
1\ l'étalon d oivl'nl ét rc j tJIIIl!i lt•• pn,hl t: tJ lf'~ Jlll!o(. .. par le run t·r•pt dt• 

l'Ln it é binlogiqw· d'acti,;tt-. :\l nit< <'.l'lo l là un <· fl""s tinn q m tlépas;.c• le cadrl' 

dt· ('(' travail. Il faudrnit égaiPIIH'Ill di t-t~uh·r lt.'t- rto t.itJUS dt• purr lé. ou d'hl-ll~­

ro{!éuéité dc~o substanc"" cho it-it•;. com nH' t~ tuiHu . ~uus ~ r t'\ i <·udrou ~:> plos loiu . 

• Ime . 1~1. -""l'"'· 8<1111/11 ( f llf,ll) 6. :ll8·2Sl. 
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Probl~mi'!J rPglemnrtairf' et admini lrutif 

Enlio, l'l! conLròlt> hmlugilJues J>ll"t'lll ,:galt>nlt'nl ,,,.,. prt~hll-nw r~~~~:-

11\t'lll .ti rts l'l udrninistratd' . Bt•:mcoup llt' lui so n t JIWI prnpn·s t'l ~:t't~lt>ntlt•nt 

uu t'IHtlròlr tJ,~s médicunwnts pris tlfllll; lf'ur •· n ~Pruhlt>. 

En t't' tJUÌ cuncc•rnt• J,.M pruduitH :>tHrmis uux I'HtHIÌH tlit :,~ biOJingiti'H'H, 

1111 nt• pt•ut IJUI' Houligot'r lei'! fai ts impliquant l'iott~rf. L puri ir·ulir·r IJUt' dnl\ t'Il t 

\ purtl'r 1 •• ., t'n ice offici••l,. dt· control":. : 

u) LI' manit•m••nt clt• •·••rtnins tl't>nlrl'·l·ux ,.·u, ì•rt· Lrt-.. d.~ lic..aL l'l ,, 

un profuntl rc•tentisscmt•lll t'Il rnatière d 'i-pidémiulugit·. C: t•t•i t'Il purtit•u lit·r 
l'""' l'"' ... (oru rns t• t l .. s vuc·rins. Oit'n plu!l, cc·rtains rl'•·u tr•'·t•ux " "Ili d'un •·rn­
plut Ji:J!al l'l ubligutoirr. 

b) l.'n-.p••t•t parfoi!> rullectif eli' ll·ur fahrwul iun ''"'l"'' tl'.tu~lllt'llt t• r 

''""""''~rahlt•flwnt Il' dun~t·r dr lt•ur ••mplui (nurivi 11:: t·f. '' '" urtid••nt;, L,.S .. \. 
tlt•l'l pn·mit•rs VUl'cins ani ipo liomyéli t itJII ('S ou i n l'llirtwi t,~: d. lt •s d ttngt•rH 
uprh uu•· t·.unpugrw dt• 'ac·rination). 

•·) L•· f:ut I(UC lr« tfhl'rs con trolt> prfalahlr à l'nt't'a-•on tl'un prmlull 

1\1111\I'UU, nr (WrTnl'tlt'nt pus uni' t'Sttmution tlc~fìn ill\ 1• 1lu pmdurt hwloJr•que. 
t•:n t•ITet, C'IIOI JH•·-tenu cpwiiJUt•fois dt> l'ubsencl' d'nn<' hn.,t• .. rwntrhtpw dtrf'r· 

t••mt•nt .~,nlunhlt>. 11."1 m~t horlf'" dt• titrnw• -unt purf111., lluc·tnnll'" ·"'''' l'.mg­
mt•ntatiun ti!' no connat" nnf"l''- -cientiflquf'!'. 

L••,. tlllfll~rallfs d.- la :-;an tt~ Puhliqur font fJUt' Il' '"l'fl'•rt •••lmtni-trutif 
"':''''""aire· puur at'Surt•r la .. un r illanc•t• d 'u ne 1)1111111' 111 rlt.,a l i un ,,, . ., 1111rnw 
d .. In Phurmueflp~t· doit c•umprt•ntlrt• (rt f'

1
t'l\ l " " pnrtit·uli•·r lt· t'aH t'Il Frant•t•): 

l. unP Oin•f•tiun admini~trat Ì\1' t' l cl'•·'u:,.utinn ; 

tlt·~ "•·n ir t•., II' Jn .. prctioo : 

(' ,. •lt·rnicr "rguoi ~:~mt• .. \ tppt>llt>. t•n frunce. (,. l.ullnrn t••irt• ultnnul tic 
l.t ~lllltl: PuhliiJIIt'. n dii'I[IIISt' d ' un perRti llllf'l haul l'lllt' lll 'l""lifì(o, d ' un ,:,l'll(it'-

1111' 111 adap,Lé à f' .:, OJUtlllll cft•<t lf•('hDÌtlUt'S, d'uni' tiii('UIIIt'lllaltiiO I'IHI~tam· 

llll'llt rni .. r.). junr . l)p plu<~, 1 ,. luhor:.t~irt' :<t' maintwn .. n liait-on u"n' 1,., nr~a­
llllltnt'll lt...aulngul'i'l cl 1·~ .111tr•·r~ pays. f.u pn:srncf' à l!unw dr 1•au t•·u r d t> l't'l 
.trlidf• c•n l'H l uni' I'UIItìrmatiun, rn t'l' lli1HIIt'll l. 

Enfin. lt• Lalmratuirf' ~utinnal l'l't ••n rt•laLilln cun,.tnll le •\\l't' J,·~ nq~a­

"'"nw ... ultìcit'J,. crt'll"l"ll(lll'n\l'lll unÌ\ .~I"'JiairP P t , ,.,.JtnÌIJUI' '"Pl'rtl'llr. (.prtwru:. 

ol1• ~,,.., mt•mhr.•'l 1lu [ll' r"t)OOt•l 'CÌI"nttflquc• parti<' lflt'lll llll; lllt' clt• trf'.t prN à 
J' 1 ""''I~Ot'n\t' ll t ( l ' lillr._ IJI,I~I"l ra Il"(, t' X pO<;t~<. tt•t•h Il IIJIII'". •'' luf",JI Ìllll d t• ' l U· 

;.ttutrt·~ t•••·hnicacus. •· t ~.). 

\ l'llf'<'U"ton .J, .. , •·un t ri1lt•.. t> lfr<'lu.:!l .. ur Il"" l"'~ l'·tr•lltun., hwlu~Ufllt'' 
pn·l•·"•:,.'l par lt·~ ~''" lrt''l .rrn .. fH'<'Iion. lt'!o tlir.-cleur'l clu l •thuratoirf' \atinnal 

pnlrt•clf'lll à un ,.,a rnl'n ''"'"ru•· d .. s utt: thutlf's tl'.uwl"~•· prJ•·•Hu .. ,:f'" p.tr la 



Pl.arlllar11pr l' uu utiliM>e;. par lt·:< indus1 rit·l::. pou r lt·:;, prtlcluit" h iulo~iqu <'· 

nou q ·au x et pré;.t•n t Pl'~> r1 l'c~t·ea :; inn dc dc>ma nrl t•;, d ' anto risation d t· m Ì8r· 

~< u r lt· rn orl'hr~ d i'!- m1~dicanwn t ~o spr~cia l i!'~' ( ' Ì<;a) l'l non d t><"rit l' a u Cutle>. 

(d. plul' loin). 

Eufin. lt· Lalrorutoirr· 1\ation nl t'Xt·n ·r· UJlr' ac t Ì\' itc~ d c· rech l' rclw srH·n· 

tifitj ll t' d ans tnu" lc•f> dumamr~< cnnt'PTna nt lt· culllri)lt• f'l la qualit(> cles pru­

d ui ts dit:- biu lol!iquc·:-.. R èl!lrnt t•uta irem r ut. e t· laJ.orat nire tlo it r.ollahorl'r H 

In spl-cifit~ation dei< nnrUII':-\ t'1 df't- l('r hniquf';, cr i'!>SUit< Cll\ Ì S<I I!t~l'" pnn r la 

P h armarop r.P Frau .;- ai~< l'. 

L A LEGISLATIOI\ El\ F H •\ '\1 l 

Lu prt>m 1e rr· aiJm,inu fai l e t' li F ranrt•. a ux proclu i t::- d · ori~int· La<'lr~­

ric rut t', figu re tla n;, la loi Ùt· baM· su r l'hygirm· pu.Llitpu· t·u 1 90~ et rtm rc·rw· 

la •·arcinl' qui doit P.tre l'o 1Jjc' 1 d ' un cuotrtlle d ' Etut. 

C'est t•nsuitr lt• Cndt•J.. de 1908 (5" édition) (t1ui t-urcf.ù t• à crlu i clr• 1884). 
leqt~~•l prfsentc, p our lo première fo is t'n Fra n ce. dt>s m onugraph if'" cousa­

crél';, aux }lrOduitR d 'origine lJio logiqul' : sl-rums. vaccins Cl produits opo­
tbérapiljHPs. Lrs PharmaM p é{'S d c 1937 w· é ù ition ). ] 94f) (7'' édilion } t'l 

f'nfin 1965 (8' éditiou ) r enferment d e nom breux artielt•t- t·t m onugraph i,·,. 

consacrées à Cl 'l' substan ces. P our l'éd ition Ùf• 1965. il COII\'Ìf'nt dt· no tc·r. 

ainsi qu' il cs1 dit dant.'l s a Préfu ce (p. 19) : " ... aprì·H l t>~> produitfl chirniquc•t-. 

et• sont lcs produi t!\ d 'origin e biulogiqut> qui apporlPnl )p plu,;; grand no rn­
hre dt· noun•auté;; ... ». La Pharmacopc<,. Fra11 c:ai sC' renft· rnw, PII t-ll't•t. d P~ 

monHg raphies sur Ics matiè res suiv nntt•f< : Mati~r<· m t-dicalf' • Produius gnlt-­
n iquc·~-> - Produi1~< chimiqu eF · Produit s biologiq ut'l-. 

D iven;cs difficuhéF a yant enlrain é l' imr(r,.;sihilité d•· termiuc•r, U\11111 

l'éditicHL du vo.lunH'· d r 19(15, quC'lcpJcs-uncs d t·;; mnnographit:s, La Pharm<~­

cop éc Fran çaisc indiquc, c.lès ~ses premièr(·~ page1-, qu'un certain nomlm· 
d 'l'ntrt' -clles seronl réservées. De cc fail , ou p cu t drt.'sscr trois listes rt'latiw~ 
aux produits d 'origine biologiqu<' dt: la 8e édjtion. L 'une' a Lra il aux muuo · 

graphies noutwlle$ par rapport à l'édition précédcnte, l'aulre aux ru!lno­

g raphiP'I à l'étuàt>, outre la lis te totale. 

M onographies totalt•s dans lesquellcA fì gu.rent ou hieu d e!i produits d'u­
rigitw biologique. ou bien pour qtti sont imposés de~ essais bio lugiques tel!' 

quc nuus Ics a' ons définis dans l'introduction : 112 ou 113 produil s ( J on l 
1t> Mtail st'ra donné dam leH cbapitrc·s suiva nts). 

Mmwgraphies tto1welles (par rapport au Codcx l 949). U ne• vingtaint· 

d e produits ty pe Biologique, plus d es matériaux divers. parmi lesquels on 

note : Digitoxinr - Auto-v a ccins · Anatoxiues divcrses - Fils pour Jigaturt:s 

ehirurgicalt:s - Sérums divers - Tuherculint' purifìée - Vaccins divers - Vita-
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m10cs di\l'rst· Cooadotrophines diverses - lltparine . H ) olunmidase • 

Uigitnlt' • l lutlt de fòie de morue - ~atièn: plasuque • \iguillr>s t' l ... eriogues 
t- t~rile • Bourbons pour préparations injectaulrs. c•tc. 

\lono&raphies lÌ J'ftude: des produits biologiqut> proprt'mPnt dits 

(1·"trait clt> lult·, poudre d'organes di\ rrs), drs 'nrcin (vnrruus viraux en 
partirulif•r), des t>o zymes (diastase. pnpnine, puorr~atinr. fWp•me, l'te.). 

01' plut~, \lans lt>s annt>xes dh erst>s !>OD t étudir~>s de nombn•u 1'8 que· 
Mion!l intl-n .. •sunt lc>s rontroles dits Liologiques, IHllnmmf'n t ll•s ~ui\-ants: 

M1•thodP.~ l(linlirnlc.s tl'mralyses. 

P nrt it· E. - M~tlaode.~ statistiques: [ntl'rprétution Kl nli8t itt" '' tf t•R essnis 

hioln~icpH'K, p. 1625 à 1642. 

Pnrt it• 1) , - \-fpthodes biologiques: 

Dn~ugc bact(oriologiquc des nntiLiotÌfJ II I'N, p. 1601 ù lh15. 

Uc•f'ht'rr he c•t t·ssai de ::.u ht.tnncee p) rogrrw~. p. l hl:; à lbl8 . 

..: .... ai dr .., , ~ rìlité des pr~puratiuos injt•rtohlc•'!, p . 1t118 ù l h22. 

- 'l'itra~;e hiulogiqoe des , uJ,.,tall<'t'S h r-;tamtnÌfJUt'~. p. l 11:!2 ù lb2-l. 

- f.. talnn!! d"antihiotiques, p. lbl L. 
fntc>rprétalÌOO des résu]tats cranaJ~ t• hnl ll~rinJo~up11·" tiC'>~ t•.JU"<, 

p. 1-;"HH. 
'l\thlt' puur l'interprétation .,tati, LÌtJUI' tft•t! , ... ui~< lliulogtqut>,, 

l'· llU11J ;\ l Hl :> (anne.xe Il). 

En plut!tNrr ··ntlroits, des conl'c•ils et des muwa t•n f.!Urdt' 1-Ur lr'! piège 
'l'~~' v•·tt\l ' rtt rt>crler lt·'l ''"'"ais hiologi<r•es ... ont clonn(o'!. \nu.., nt• pou\ nns 
1, . ., tlo111wr tutts. lls btJnt (lo rcste très rlassiqur:s N imprt~~nc~tl du plus ~rami 
IHm "'' ' 111; • • ~nus nous c·ontf'ntl'rons de s ignaler ('~ cpti ··~t frrit p. :; ~2. à l'or· 

l t !'l•· " C ;n 11 udot ruphin ~s '' : 

.. lt·~ dnsujees (biologiques) peuvent <·tre influrnl'h pur tiC" no111hrrtt'< fnrtcurs: 
roH'I' d1·~ uuinuntx. •·onditions d'entretien, ulimentation ; •:n purticulicr, lu nm•tnm·e tlu rf-· 
~"""• lu lc'lll lff'roture ambiante, la saison, l'édairuge $0ttt liUtonl cl'l-léwcut a •tu i Jl~'"' l'Hl 

l~til'f' VllrH'r lu rwctiviu:. des animaux ... (les titroi("H) doiq•nt !~tre ,.fff'rtu~s •ur un nombre 

IIIIJ,.Ir luut •l'nnimnu" l'l tonjours comparé' à l'tltalon intrruutionol. •oit llirl'l'ttml'nt. ~oi t 

ltttllrl'•• tf'uti'U C Jlltr l'intrrmrdiaire d'un t:tulon ~eroncloir~ foulrMt' . 

l•uftn , lu Pharmacopée Françai e in" i te l<·s 1'\.Jlt~rurwotutf·ur ... .ì utiJi.,cr 

htrt.tc·nwn t l't n tc-rprét atlon ·tatistique clf's ~'""t-ai~ Linlni{Ì(IU~'"· • • t''<I·Ìt·tlirl' 
•l•· n·ruurtr. pour ~''Cprrmer la validité de tt•ls tìtra~r"'. a c·r cpw nutr'! .J\ UnB 

•'\.P4'"(. tlunM la purtte introductivc ùe c·r lru' utl. 

l t' t•alc-ul ... l.tti tìc1ue t'S t indispen ablt~ pour appr.:ric•r Il'" ,.~ ... ultots tlcs 

ru.·-.ur•·" latte'" ... ur un (. l~mf'nt 'i" an t t't tlb\ wr a ·•m IIH'I'rtttutll'. ' pulr la 

rnuluplu·ntwn • lt>~ ....... a, pt>ut lt!\Pr h• tloute .. ur lu 'alt•ur tlt· ,,.,. dnnnt.~'l . 

.. 



.!JI ,,.,,.,.,,/1 l "' '"' '"' 

...,, ulo ltnlt' rl'rt:tatum rnalltt! ttt .llllftl' '· ""'''' 'Il' lo .:ft. lltolll .. 'l"' """' a\ltU• 

ral'l" 'lt~ .. l'l"' haut. po' Ili r·oHttlutt•• ;, tf, .. 1 lullrt 'ulultlo· .. prèr h<lltl ), ... Il· 

11111 , ... do · l.t NIU ti a t H' l' 'l w • l 1111 111'111 lo·u r Ht 't'ttrtlo·r. llttlllf 1111111 ._j la prl-cit>tuu 

uht'''"',. o•o., l »U tli::.an tr·. ,..j l• •t- o· rr•·tt ,.., ""l ,,: rtrlll'lll u J,.,. ""111 1111111111 a lt·l- t' l 1 " 'Il· 

, t•ul tione· è· t n • a•·c·t' fllt~t';., ;.i f, ... ~"H~tll~> .. n.•c• l tth· fll'tt' o·111 P l ro · t·ttn;.iJ,~r,: .. 

t'tttlllllt ' 'alitlc·s. t'li'. 

L'intrrprrlation >otatt~l iqut• tf, . ., t 't<~Ht,.. l.wl••l-(11111' '" 1"'111 t-t' l'a1n· t· n ~ru ... 
d t· tlt-u' fa ~;un;. : &Oli l'li aC'I'IItll u l alli f, ... dutttll:t·t- t'' 1"',.. llll 'llllll•·,.. t'l l'li faa!'.ull 

'''f'h•ito•r t·t•ll t•,_.,.j par tf, ... tlfdlfflll• '"' ''"' o'll l!anl.tlll 1111• ,:,. lll'llt · plu- 1111 -
IU.ttllo' N •·n tra' aillant '" ,., ti.• .. 1!·'1111111'' tf, dtt'-t'' to•llo • 'l"'' lt·-. caJrnl .. 

1'"'""'' 111 t trt · ;.ÌnJphft,:., o· l t•flt•t' \llt'' cf, l.tt "Il r•·latl\ • mo' Ili I.H·tl·· par un ralnt · 

l,llt' IIT 11111\ t'Il rt UOt' IJillf'hllt< Ìt l ',tfo•nft ·r ni.JIIIII'Ifo 

l .11 Phurm~(·OlH-:1' f.rano. ul .. o' a. tl.111 .. "'•l H ,' Jtltnn. Lutlo' l'liti. atluplt' i'•'ll• 

.. , t'lltltlo :-ulu titon. {)au_ .. ~a pnrtw, lltt~ lltto tlo• .. J:•' tt• r;tft• .. cl ,tnilh-o- .\lo~\IJtuJt-

.. l.tlhltCfll''' - déjà ('Ìlt't' (rl. ttlu .. lwul) . 1111 l'' 111 ltro . '" t•ll• t . p. lh~'i : 

Uutrr lr· 1urthnd!'• J, t·;~h ul tla••llfll• ., l•.trluo• u·••·r lotl•uru·u·< • , 'l'" h~:enrt'nt tlo~H• 

,, l iolrltdt. ti .. - table- 11111 rlr .:t .. hhr-. ' l"' J•l'rlllrllrut ... l'moh· ,, .. lurruut ... •llll)llolo ....... rl'··•·· 
t t ntt .• , (l'l'• r.tlrul-) .. r .ll'itlruorut , '"·"' ,., .. , uru• "l'l"'''"ullltuu ~tollo•ant,. 

Ellc·t' lt\l'lllf'Dt. t·nlrt• f,._ I'•'J.!'- lh::!i l'l l CII:.!. plu .. ,,, . :~:• lurmulo- .. c•ttt 

dunnf.t• .. ltHJh';. faitt>-. ti -.qot t.tJ.f, • puur 1'11111 rprt~ IU1tull .. lalt•tiCJD•· Òt·• 

,. ~ .. oì- luuln!!Ì<fi.ICS S(IIII donn•~ , ... dt lu pa,.:• lBII•I it l.t Jll1J.!• ' lllLi . 

T ""l ~. l . 

' I' AIIt.F Il. 

TAli LI 111. 

' ) A Ili l l\ . 

., ""' \. 

\ alf'ur tlt· l •·t l •·l d,• " 
t,,. ,.,pfil'ttlllllt " l'"'"' J,., , ttl•·ttr" 1 1•1! '"""' I"'W'"' l (,~7 

et l hl l (l :;•· li~tt•·) ttlll tttllllll 'ttl . 1 q , ltt pugc• lld l l'l x" p. J(,L}.(). 

Codlìt'il'III H CJ t' l C) ' l'"'"' lt · l'l 'j t'l d ' tutt ' ult~··n ttltutt nlwrnutl•·. 

Cor(Ii,·it·u h 1 untt· , ... ,..a j, bit' t orit•l• . 

'al••ur d t• l , l'""r l·· ,, ... , tft• ':tlttlit .~ d t•-. ''"'•"'· 

'al.· tJr 11 .... (' tll'fltt tt•nt .. c • '. •·t " · 

Lo•· '"'l'ltt.Jitttll' puur f, ... 'alr·ur .. t' .. , trnU\t 'll t l'· ltdh 
( 16'. !tg .. •·). ,.' ,, la 1'"1!' ltt .r;. ,., t-. ,·, J,, t tal!'' II•:·Ut 

TAHII \ l . - Do~ a~·- t' Il t '•":tl rrtttt-t' ('''fll tt·utuu ... 'tllr l'· l h3H) 

T ., IH.I \l L - Tcansfurmatiuu un;tttllllrt' 1.J'.uu ytutr!'t'IIIUJ.!•· •·n •l•·w•! ( ~'xplt· 
catiun" 'oir p . l h Hl) . 

1 , ... principi'~ tiC!- .. , .... , .. luul"!!"l"'·- dt• l.t l'hurlllnrupr•· l ra11• aJ·•· :-un t 

tJ, ... plu .. da--~iqut-:: et sunt. t. ... n .. ur ~ot·enltl.thl•· .. a ,., 'fl" .1 .~ 1•· '''P'''~ dalL" 

lu partir· introducti"' Jc et• tnl\ .ul 

C·, . .,, ain"i qu'un p•·ul lm· l' · l lt:!'7 tl11 <.utlt' fCifl:l 

l .f'• t'•>oiÌ;, loiulofriq-ur- l''''" c-n t i'trr di\,.,. ru tltt" o·utt·IL"""' 

o) Ou détenn.inr. rhl'l dt·ull. r.:ruupr• huuonl(i-111'• ti'UtiiiiiBt" l.• clu•t hnoitr tl'l'o· loan· 

lllltlll rt tl'rtalou prO\'OI]IIUtol ullt' r f JHIII•r lo"•t· : ,.·,·~ • In rrrhrrrlll' tl'llto -ruol tl';u•ti,·iti·. 

lu u J ~l .o..;Hiit'' .~1,., ,,, 11t11Htl 5. tt.:-. t 'Ili. 
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bo) On ndmini~ tre. Ìl d~' groupes d'animaux, un ce.rtain noiiiÙJre d e do'lt•a lixt5 d 'E· 
tulon ou d 'échnntillon et on enn:giltre la réponse ; ccUe-ci peut c\ t re une grandeur me5nrable 
(uujnucntatioo tle taille ou de poida d 'un orga ue ou d 'un a nimai, modifiration dc conu n· 
tra t iun d'une •ubnanct dun5 le !!l!Oif. opacité d ' une c:ultnre minobirnne, e tc. ..• ) ou, uu con· 
lru irt. " " peut uvoir une rrpon~e du t ype • tout ou rien • (l'animai m~urt ou •urvi t) ; on 
<'llku)f• u)nr~. pour t~bnque o lo~e, le pourceot&ge d' a UÌllli\U'C ayunt o)onné IIOt rrpon~e JW>8j . 

t iv!'. OuiUI lei! deux t' Il~, on pourru t rucer uue Cl)urhe étalon •1m tit- rv iru à opprécit• r l'ucti vit é 
olr l'o't·hunti llon •. 

l.u Pltnrmaçnpc~l?' tlnuru• Ics fo rm uii'S ti (' r a lcul p••ur : 

- Ca!lr ul de la moy .. nne tles résult uts, de s t•s Jimitt>s lle cuntiunct•, ùu 
no rn lue d c tlf'g r1ls de libf'rté. dc la varianct• s~ d' un rétm h·ut ( rlc·ux l'urmules 
pmar :;1, l' unt> t; ÌmpJifiée, l' uutre acc<'ssihle hl"'ulcm en t l'i J'()ll rlit'lpHt~t• d ' une 
tu il i\- d t• l' Urrf~ l' l d'une rnurhine à calc uJrr). d c J't~C'U r l· t ype . f. t•S limi tes 

.le· <•ontiou<'f' tlt• la muyf'nllf' sont o btt·n uf's t> Il. fuuct iou du nombrP de 

.Jp~rès 1l t> li lwrlt~ uti l i~s dans lt~ t•alcu l .t ... st ('t tlu ",.;t·uil ,,,, prnt.nbilitl> » 

••ht•it;i. , .·,·~ t- t\ · dir•• tlu p•wrc•·u tage <lt• r hanrl-'s •1u•· l' otL ~!! fiXI', 1·n ~(>né· 

ndt• 1)5 °11 • 

Ll"s fo ranul .. , tlé ta iUées puur ce gruupe J e calcu ls "'ml rlunnt-••:. p . 1626 

••t l (,27. rwus ) rt>n \llyo m. l t: lecteur. 

f. :•11 furnruJcs mal ht~matiqut>s t'IHLC<•rnan t J' t~Ji min atiun tlt •'l Vllll'll rS 
a lw rranto•s r-1 Il' n ·mplacf' nwnl d ' u ne J"Ppon;;p ah ><t> nt f'. "unt < l onrH~s p . 1623 

d lh:!9. 

Lu tl.> t r rminut ìon •l' un .>tCuil «J'u r•ùvi t é da:.~Ì'J" f' •·•mcluit ir l'uti­
lisull tm dc• formu l t~t< t'Xp(lsét•H p . 16 31 (r·ul1·u l df's variunt' t'll. clt•!'l limih·s tle 
t• un fiun c«c>). p . l 6:~2 ( le~< t lcgr{o~ «< f' lihr rt r-. lim ites de ••nnfinoc«•;;) l' l p . J (, ~O 

(:wti' it1' n •lo t i' •·). 

- l.t•" t lll<~ages UVI'I' C'UnS trUC lÌOil t(f' 1'011Tbf• l~ t n luo ~Oilt J"ohjf' l de 
dj \t'[lif'A Joran uiPS : 

n} l'n:t•isinn du dm1ngt: par <'RIÌrnu l.iun clu ti l r" par in li'I'(Htl ntiun 

(r•~pnns •·- .Jo .,l •) •· t prét·i~< iun du dosage (' ariane<• df' 1\• r r•·ur ' '" IH>rtr lar>ntulf'} 
p. l h33. limiti' tll' l'Onfianc·(· p. 1634. 

h) l~s ... ni fn c turid ( rt'pvn~e log tlu~>~•), uìa l.t Pha rm ucupi-•· prh· illt' à 
In pnt!t' l (t35 qul' : 

h un t tlr t•uk uler l'artìvtlé de )',;~anulJon . on pe ut ,.· .. ~~un•r tle lu "''litltlr rl n Ù· 

lr.tUC'. f'<Har •tn'un rlll•a~r •OÌt l a/rdr. il fan t : 

oJUf' l'h' ptll h i-fie fune 11U •lépart .ur l' .tt•Ln •Lé de l'idhmhllon ·Oll ·••·t<~ ""'"'e 

,,,. J., ri·.olur : 

- •tnr l<'~ tlrui t l'• o~t u lnn e t ,~•·hnntillon •uicnt pura llè ll'~. iiU' o•rrrnr~ "'l"'ruut•Ut.llt>S .. , .... : 
.... ,. In rt•lllliOII lol(.l ril lllnr Ju.,e-r,:pmu;e '(ll t birn lim:uirl'. JU•• I hirn JtUIJr r.: . 

•.• lon ...... rw u r l'rrhnnlillnn . 



1.•·· lurrnult,. dt rakul "41111 dunn•~, .... l' · lh~h (\ ;~lillitt~ du titra~· ·· pr• ·• i 

,j..,l 1lu titral:!"· ltmll• ti. t'llllftatH' I ). l' · lC.37 (J'rt'rt,.um tlu titr•· ). L••" lurmul.·-. 

nlall\1'" aux ,.,,ai-. lllt'omplt·l .. (p llt''\7) . aH do:-!lj!t' .J,. plu .. tt· ttr' ~~·haulllluu• 

par mpporl a 1111 é talo11 (p. lh :~ll). 1'!-.. HÌ rrui ... ,: (p. lh3Y) ~>Hill é j!ttlt·nwnt "U'-C't'p· 

l iltlo·:- tl"inll~rt'•'-t'T l1• lt•t' li'Ut 

- L··~ flu~::q.!l'• rl'lat lf., ,m, n~ pC111'1'' 111111 uu ri• ·n '"Ili l'l'li' IJIII 111 

('t'"tll'lll pralitpwnwnt f, . rt'C'IIItr• à l'édiPilt· Prnltil (Pr11lnt• • lo!! . do~·· .. ). 

\ t•r prupu:-. la l'lwrm..tt'IIJII'• l ran ..- ai~t · .,· ,.,jìTIIIIt ' t ' li n .. lt'TIIIl'": 

l .r- pr-oi•H• pr ..... •·ntrut 1 .. ,., • .,cl.uat un "'"''"' rrai!'nl 1 11 • ,. - • 11• •Jur 1 .. \ .tnaurt. nu lt!'u 
t.lt• puu\ uir j.ln· r·~tu•itll-rl-• • (ttllllll t·otn•tmalt •turlll' IJUr ••n l !.1 dtt•t . 1'111111111.' Ò.JII• J,.. , .... ,,., 
drrrll• Jlrt'ft'ÙI'tutni'OI , ~~ luut' llotll tlo· fu dO·t·: rJJ.· f'• l IIIIIIIIOUfr Jo<tUT un Jlrhfllt r;:.af :t ;; 

(1>1111 Ullt' prnpurt ìcon dr ) fl " , ) • l t· n • t l quuurl !.1 JU'OJHlrttnu ,(,. ri .1:!1",1111• lrra•l 'rr- Il uu 11111 

Jl ltllt Il l'• l doul' ui-rl'--llirt tl '.t)U'Irr l.t '.trìmtrr dt'- r i-fHttt•l'• u duttJIIi' tlu-•· p.tr un nH' l· 
lu·.,·ut ti<' puudfrat iun. • r qut oluunlll rult•iclj.rahll'mt>nl lt·· t•akul• . 

Et la Pl.anuaruJH~ •. fl)(,;, dc· prtl J H•~•'r uru· aut~<· lran-..furmatiun : •·•· Il• 

tlitl' tmpulair•• qui a. tmlrt · l'.cHtrtla~·· f'fllr• IO t•l 1111 ",. ti• runduin à 1111• 

t·uurlw t':'l.artrmc•rtt .. upt·tjtll'-<tl,lc· ~~ la pr~cfdc·utt·. n•lut tl ' u,lllr uuc· \;lriann• 

<'1111'-lUnlt· fJlWIIt 'Ili• .. nJI la n'·pml~t· ('l' qui l" rnwt ,,,. l'uttlt .. t·r dir••rtt'lllt'lll 

dan .. dc• .. ~'''<lll- fat·lurtt l• . analhl!llc '• à l' t ' li'\ dt~rrit-. plu· lt:tut . 

Leo. furmult· .. dc· t•:J it•ttl '""t dunoc~t'' l'· l h Ili (' :tiHIIIt: tlu l ti ra:.r•·). p. l h Il 
( littcitt•;. dc· eonfiatu•c•). 

L<'" du~al!''' IJUÌ '""' tlt-• r •nnLinu i .. ttu .. dc· plu .. ÌI'ur,. trl ra,!!t'' ÌJHI,:. 

p•·tlflnnt~o. l'nndtu,. •. •ut ?t l'utili~>alttllt tJ,. lorrnul• • Clllll flln .. t•o. •tui t.unt iuditptt~, ... 

l'· 11111 ( ('t)I'Rtt' lt' ll l dc· 1'1111 .t,:ru l Ìtlll ). ,., r. l Id 2 ( '"'""'l!'' lll: i t,: d t•:- 11111, l ' llltt·~ 

dc•-.. r~"uhat:- di' er-. l11nilt '• dt· c·cmLaut·r apprnrht~,... 'artancc·,., - n ·­
~ottlt.Jt-. muyt·JI~o hn:~l .. ). 

Cc·- IIIIIDhrc•lt. .. , ... fitrntttlc· .. •unt d,: .. urmai .. iuc)i ... pt•H-.al,la·· à c·uunaitn·, 

l' Il rai'''" dc· ltur nnpurl<IIIIT puur l'iotc·qlfl: lal iutt dc• .. , . ..... ,; .. J,iulul!iqu•·· 
"""' l outt·- lc·tt r· fitrnw•. 

Eufiu. la ll:)!i:-lntHlll frant:ai .. •· (Pitnrmacupt:,. J9t•:i • • upplfnwnt l !)C,U) 
Ìlllf'll!'t' ('l'rtaÌnt•<; flllrntt''-. IIIIIUIIliiH'UI ('Il t't' tJIIÌ t'tiiii ' I 'Till ' Ja I'IIIISl'T\ UlÌilll t'l 

1'l-tÌ(JII'' la!:!' '· Ll'r i ~<'u ppliiJIII ' l'li partic·ulil'r ÌJ di' •·r:- pr11cluit-. J,ioln~ÌtJUI' '-· 
C\•-..1 uirt'-i fJlH' !'flllr J, • ._ !'l~rum .. t'l ';wc·iu ... t·•·rtain-.. pruduit ... d't~rÌj.!ÌIIt' '-:tll· 

~UIIH' . 1,..:- ~amma-~lolmlittt''-· dl\t•r:-t•:;. prép.tratittll• horn•onaJp,. ( \CTJL 
in .. u In li'. t>lr .). d t•" di-..pu:.i 1 i un;. t-pf.rial,., pr•·,.l'ri' <'Il l lru r c·nu~Pn a l 11111 au 

frai .. 1111 à ha,,.,. lt 'lll JII~ratun• {ntfn~(~rf.:- ou Ctlll~~·l•~'-). 

Le· ... DIITUII"" rt' l.tti"·~ au:'l. ioclirauons gtoot~ralt• .. dt· t••mpé ralun· '-11111 

pn:l't:,t'f'>- dau!> l•· "upplc~ttwnt l '1(18 cl'aprt-.. et• ept i u l-l t~ ndupt~ par l:t Com­

m 1:-~iun Européc•Juu· tlt• Pltarmut'tl )l~<'. C" ,.q m [·mc• li't l t• pn•nw·r 1 r:"~.l l' •·u w­

JH~ t·n in M~ n~ da n~ ),. Cucii''- Frant:uil'. 



[nclications tìgurant à la Pharmacopée. 

Con~o~elé au <'OIIj!;~ liill'ur . . . 
J(,~(ri~.:II: tlU au réfrigrrateur . 
\u frai~ • . . . . . . 

Tt'tupéruture amJJiuule. . • . 
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Temveruture.s 
<'o rr~pondantes 

(••C) 

- 15" ù 1.)0 

Il" :t fiO 

Il'' à l.~ O 

JjU :. 2.5·• 

Dr plus. nntrr Pharmacop\-o· Frun~ai st> •·xige. pou_r tl iH·rs produits ·• Biolo­

~iqut>s •. l'npposition -.ur lf' cooclitionnenwnt tle la tlatr lim_ite J'utilisation. 
Enfin. dc rì·glf's d'PI ÌIJ1lNagt> ... ont Jlréci-;•~es pour r· Prtain~ prurluits, 

nutarumenl pour •lf"s s nbs tanct>t- d'origint' hioiHgit(Ut' tlh PrSf-"5 tt•llt•s 11ue 

J'in~ulint.'. l'lH~pariol'. (.,.~ grunmaglobulin..-s, la .. ~rom albumirw lmrnaine. 
,•te . \oo, rt'D\ oyous lt> lerteur .IILX mono::,rra phit>!- Cllll ..,idért~t·~. 

~[ail' , .1 .. nnmlm·ux prtllluits hil)lt~giques .,rlllt juhlÌt• iuh lt~s tl l' la l~gi­

~lallon fran\'aisr sur le·s spéci:~lité~ pbarmaceutitfUt'!!. Le principe· dc ct'l le-ci 

""l 1l1~ snumctlrl' à une autorisalion ,;p écialt• CPl' ro~Jicnmcnts. Oivcrsf's lr1iS 

•·t rf.g h·nlPnts oot ins titué la procédu rP J'ahord dite clu ' isa. plu s anlllri­

-.a tiou de elébit. puis tn(Jdi6ée par Cl·U•~ dit d 'autorisatioo de mi;oP s ur le mar­

t•hé. ~~~~~~ uc pouvons nous appe!'autir sur tous ccs point.,, L·· lt>ctt•ur C'Oll" Ul­

Lvra UH'<' fruit la Lui tlu fl Aoftl 1953, lf's nrdnnnancPS ùu l Fr' rit'r l t)()l) 

l'l In lc~gislation Htnn .-Uc e le 1959-l960 : ct>llf' de 1905 et Ics nombreux arti­
c·lt'!" clu Cotl t> d c la Santr &'y rapportant. 

O'après eNte· réglemo·ntatiun, lrs fabricaots tlf' t·c·s spro·ialit és. m~mf' 

,. j e·IIPs rf'nft'rmc•nt ou sout unitpwmt>rll c·•lnstituf,..s tlf' prmluits d'origine 

J,iolo~it(ltf' , !lui' f' Ut ~oumc•ttn· à l':ulmiuis tration. cn nu· •h• l'autori."al ion 
dt· fabriquo·r c•t de distrilmc•r lt'ur prOtluit, un ÙOS!iÌt'r "Cium is à une ('.-,mmissi<tn 
-.pécial•·, tlitl' du . \'isa , qui compurtc• t'S"t•nlit•ll!'otl'nt 

l) lln•· dt>rntuHie assurtif' clt• n·rut•igucnwut:- g:t'Ut'r~ttlx : formult> 

!l é taill.~t' l'l •·•·ut,;:.imalt·. ~ t·~trupris l•Hl3 le·ii f''(c· iptrut s, fetrrnc: pharmat•t·u­
t ictne, fo>rm•· olt> pré.,t·ntatiotl au malati!' (volumt•. t·mttruancl·). indicatious 

the;rapculH(Uets. po::-o lt,~it·. 1late• de p•:remption. a tlrt•"''' J es le1calLX de f'aLri­
catiou.. Ùf' coulròle l'l de eunditiou.n emt'nf. 

:1) [n.Jica tion~ u·chniiJUCS : fabrication, eiJQ trii le;,. 1lt· ··hacurw ol t's 
uMti~rt>s premières l't rle t·hacun clt.·!:- I'XI'Ì(lÌf'nts t' l prtHluits .tJj•n a nts, cun­

tròiP olu pruduit lt'rmin•'· ." il ;;·a~it d1• pro1luils tl'uri~ine mrcrul,il·nnr· ou 
.tutn• .. microor~ani::.mes. lt" fab ciraot indirtuera l'uci~IIH' dt>:- ,.ourhl'~ 11 ti(j.,,:,.8. 

:l) Exp••rtisP!I pmve·ru i!H d ' un t•olli>~e tripi~ ol'cxp erts agréés pur [,. 

\1 iui !:> trc d t>!- . \ffairc>~ ~twiules (Sa o t•~ Puhliqu••) ( E>,pe·rls aualy'ltt·s, phnr­
maco-to"icolo~ues, clinici!•flll) ••t duuna.nt l'assura u ce tjUe : 

/;::cpl'rtise ntw~rtiqw•: lt•s unalysf's pr.:,.;t'ntf.cs par le fabricant (Phy­
·Ì•fUt>S, Chimi•pw:. uu IJiolii~ÌfJU e:-.) :.o n t sa tisfai~:~an tPs •·t l'f'procluctihlf'~. 



l .Xjll'rlt .,c lll.llrO·Jihctr/111/Cfllof!tqm : lo· produr l ( .. t·:- 111.11 ii·ro·- pro·tllh · 

n·,.. c·urnnw J,. pruclui 1 f111 i) tu· prc: .. ,.,.,, d'un•· p art auc•UJII' tu,wrlt anurm a lo 

dau .. ._, ... c•utttlil iuu ... llllrttlal•·· cl'l'u tploi. clt1111' uo p•·ut pnrto-r uut·un prc:juclh·• 
uu~ m.daclc• .. l'l. cl' aut n · puri. t oli n · htt·ll J, ... ntrar· l ;.,. ... plwrnr :u·llil\'lllllll 11 (1~~'' 

1'"~ .. , ... ,,:._ pat ;,"u pruruutc·ur. 

K.'<JII'rli~• · d1111qrt••: le· Jllt~dc·c· in 1''-1~~''* durl . f•<rr llll ltoml>rc· .. uflt ... :llll 
c_l'ulu·t·natillllb dPiui/ff., .. , ... ur Il' malati•. til:lll.,ntr.-r l'iut{·ri-1 lherapt·ntrqu•· 

d1· la l'}lè<· i.alilc·. sa !.••un•· tuh~r.rnt·•· llwalo· •·t ;!t~1H~rall'. prl-t•Ìl't'r l·· ea" ,:dwanl 

Jt. ... t•uJtln·· intlrc·a ltoJJt" 1·1 <'uu lrrut•·r l•·:. tndtC'altttn .. tlu: raJWIIItquP:- propu,..,:, ... 

pur J,. fahri1 ·ant. 

A la su i l l' .~.- ri'XUIIH'II Jl· l'l' do:.;, io•r . .. j clc·:- l'lllll:lu;.ÌUII:- ta\ uraJ.J, ... """' 
formuJ,{,.,_ par la ( utnrni .. -.iun runJ Joc: t,•ut o·. un t· tll..,f'Pt: l i un ""' pl:~t•o· par 

rin:-po•t•lÌUII pltarlll <ll'I'IIIÌtfllt' ) lfCI('ètfo· Ù la \t~rtfiC'UIIIIII d!'-. f<tÌI._ U\illll'l:., J':lr 
le· fahril'tllll c·n l'l' tf11Ì Cll ll l't'rtll' l.t fahrtt altun rlu torucluil •·l •mt c·uutritlo· 
(maliì.•rf',. pn·urii·n·, ,., l'r(Hluit fini ). u,., pn~lì·H·ru<·ol'- ,.,,u l .. li'r<·tut:,. •·l 

adrf'~ .. ~ .. au J.almratotn· ~atiunal tlt- la ~~101 l- PultlitjUP pour ',: rifi;·altllll" 

anal~ Liquc·:--. 'nirc· l n:-.iroluf.!Ìcpw:-. S'il .. ·ai!ÌI tl"uu proJuit tl 'urigirw hiolu:.:i•JI''. 
d•·s prMh,.•mt·ut " d•· Mluc•lw:- pt'll' t•nt i· t n· drc•c·tuè.-. 

Dnn~ ~,., ,.,_igo·Ul' t'S au J'OÌIII tic· 'Ut' t'Olltri:•l•·· In Co rnrni;..: ton du \ , .. ,. 
po•ut. m i'-m•· f'H t't· tpti cum·r·rnt· dr" prutluil,.. hiolo~ique~o. in::.<• rit~>< it la Phar­
rnac·op•: ,. l;ran~·aiM·. i•trt• p tu .. ··xi~t·:ullc· qth' C'l' llo·-ct. Par t·x•·mplo·. pnur cl1· .. 

titrn~p .. ani ighliiJUt"- 1111 , J, . ._ t ilra~t·;. tl'anlJIHnti<]ll''"· •·llr- 1wn t rlemaudo·r 

au faltricant uu n ·of;•n·ruwnl dc•-. c·untri,J, . .,_ uu m f-mr \1111' Tllllllilit·atiuu . 

Pour lf' ... an l ihiul Ll ) lll'" uo•l.llliiiH'Ill. t• li, po·ul <':\ Ì!!•·r. puur J, . )'l'tldu i l lini. 
qu ' uu l'll lll rill•· )'h~ sii'H·d ti tu 1~ lW ;,utl al'l'llllll'a~u,'· d' uu ti tra~·· 111 irro hiolu· 
l!iqnt•. mi·n• •· ,.j l1· Cnd•·'- ne· l'iucli•tu•· p a,.. 

l Il \l'ITRI Il 

(0'\fHIIl CS IIF Rot"'l'\1 ' C0\1\Jl '\:- \ Tll \ '- lP' I'ROiltll..: BlcH.tH.I<,Il 1-. 

La Pharmnt'OJI•:,. Fntr11;a j,,. ( 1465 !l' l-d i t io n ) t'l :;o n ]' rt·m it·r ""p pie·· 
rtwnt ]968. pn•H•rt\f'JJL "" c·Prtain uomhrc· d•· t•nntrlìJ,.s qut sHnl t'nrumun ... 

à d i\ ••r::- produi l'- f.iu)u~Ì IJIH'-., ~ ttU !' t':\.<1111 Ìllt' fOOI' f;llt'Cf'-:-!?Ì\ \'ltH'O l : le· C'OIIIrrift 

rle sthilité. la 'érifìc'aliun dt· l'abst•nc·•· tlt' pt1111'0ir pyrngÌ'111'. et•llt· d'urw 1ol,:. 

ranet• c•u !-uhstrutc•·~ duuc~, .~ du pom·nir h!slaminique. l't la r crlwrdH· cl\uw 

toxici lf annrmale . 

. - E.~s~ri di' slérilité rh•., prépartll i(lll~ illjc'clnlllt• ..... 

Ct•llt' , -f. rificatiun. appclt:l. phu; ~i 10 plt"men l cv n tr6lc d t' ;. lc~ri li te:. l'i' l 

ùécrilo• rh- la png•· 1hl8 ù lu pag1· 1622. Ellt· Ct-1 prr!'c ritt• nmr !'t'UI.·uwnl 

pour t ou'lt~~ le~ pn~tJaratioos injectal1 l l'~ (c-l'otJ son onm ofltcirl). mais aus:-i 
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pour nn certain nomh.re d 'antres suhstances, préparations diverses, nn meme 
des objets de pnnsE>ments et assimilés ou cncore ce:rtains matériaux. 

Le Codex précise: 

• L'essai de stériliti a pour but de décder les contarnioutions pa.r micro-ilq;1llli!!mes 
pouvant soniUtr les solutés injectables et les pr éparations ayant été soumis Ìl IUlC stérili· 
4atioo ou préparés aseptiqul"meot. Eu raison de la diversité de moyens Ùf' ~trnlisetioo el de 
}a nature des préparntions exnminées, ninsi que de l'activité bactériostaliqne de certaiuu 
.. ubstll nce~. Ics cssois décrits sont adaptés oux cns particuliers et d'antres techniques. not11m· 

ment celleJO des memhranes filtnnte~~, peunot étrc utilisées 

Lt> Codex fran çajs décrit succes ivement : 

I. Les A1ilieux de culture. - U e t précisé. bien entendu. qu.il 'agit 
de milieux dont on doit vérifier les qualités nutritives. Lrs pnges 1618, 1619 
N 1620, donneot quelques formuJes dc miliPux successivement pottr Jes re· 
chf'rches cles germes aérobies (Bouillon (>~'ptoné salé. idem mais additionné 
d'un t~xttait byrlrosolu.ble dc levure autoly ée, Buuillon peptoné saJé, 
glucosé à 2 llfo0 , et milieu solidifié à la gélose), des germes anaérobies (Milicu 
\'Ìandf'-foie glucosé, liqnide nu solidifié, ) 1ilieu gdos~. nitraté et glucosé), 
pour cdJes mixtcs des germes aérobies·anaérobies ()1ilicux réduc teurs à 
r acidc lhioglycolique ou à l'hydrosuJfite de sodium) et , eufìn , des cham­
pignons microscopiques : rnoisissures t't levures (rniJieu liquide et milieux 
;,nliclifìés). 

II. te mode opératoire, t'D séparant lP c·as dt' uspensions . .:;olutés 
aqut·u.x, ou poudres, tous étant r épartis ous leur forme pnarmaceutique, et 
11' cas cles solutés huileux. La Pharm acopéc <lécrit tour à tour !es quantités 
à prélevcr l'n volume puis par lot. n est préci é que )(' prélèvement doit ètre 
rl'présentatif du lo t (3 un.ités par lo t ci e l 00 ; ao-delà, o n préJève une 1tnit6 

par fraction de 50. avec ltn maximum de 10 1111Ìtés ponr Ics lots impo:rtan ts). 
Lcs cul tures sont portées à + 370 C (le cas écbéant à dcs tf'mpératurcs infé~ 
rieu:res pcmr de prodoits ayant été au cours de Jeur préparatio~ ou étant à 
base dc mal ièr•·s premières cryoph.ilcs. portél! nn temps plus ou moina long à 
l1a.<~se température). Les ensemeocements sont conservés nt' moins 7 jours ù 
l'étuve. Ce qui sous-entt>nd f(Uf' le Contròleur d'Etat peut \•éri6e.r ce essais 
prndaot piWJ de 7 jours, dans le but de rrchcrcbcr Jes germes ayant survécu 
à une t érilisation mal condwte ou à l'attai[UC d'antiseptiqucs insuffisants. 
Enfìn, il •:st donné quclques ùétail'l, t'n cas de !loute dèS réstÙtats d ' un 
premif'r contròle r t de la répétition des f>SSais. 

l.e lect<'ur IJui Msire ohtenir de tlétails co mplémentaires pourra se 
rt>porter au textl' ofliciel dont nous avons 1louné l'i-de~sus la réféyrncc. 

Enfi o , tles inclications particulières t'OOct•ruant le eontrOlt' tle la "Lé· 
rili té de ccrtains n1atériau.x sont donnét"s p. 124 du supplémt>nt 1968. Nous y 
rnicndrons plas loin. 



:!ltl t ""Il Hl '\/f l 'l"" \Ili 

""''·''•HII't•s. ,,,,,;rtl'll'l (lrtldu tl' r/11 t'r' ~11111111' 11 tt· 11111/rul•· d• ,,,,;n Ili• . 

Ou f'~'UI dn• ...... ,.r la lì ... t.- ''"' ani•·: 

L•· 6nq an a lu,irt•·' tl t la w· 1;di1 11111 du Lodo·' 

J;aul Ì!!Ì' IIt' ltlt~ tlt~ li q no· lttlwn·ult·lf :-. 

Ll'rtélin ,.. artlihiutiqu··~ (uul:.l ll llltt ' lll Liti . tl'allrt'•uJH~t ·iJit ' (*). l L• ­
('11 r:tc·iru·. ),.,., :i Jll't~,.,.,., .. , Ìull ... dt · p ,:uirillittt• du Lud.-,. J, . :-ulfat•· tl t· ''~""" 

' '"'' '· l,t '\u~ uhioi'Ìll t' "'""""' otliqtw - >' uppl . l9hll -. la St rt•pltHil~ t'ÌIIt t' l l.t 
l> . LI . :'-tn·J•Iuul\t' ÌIII'•. (Id. iJ,. T•·rrafnngi1w "" cl'"'' lt•lrat·" ·lino· - "'"l'l'l 
I 1UtB -. Clrl. cl •· lc~tr.w~c· IIIH '). 

J.,.... 11111 .. . \ili' t' l"'· 

1,,.,.. jj) .. 1·lrirur;.dc·:11" l'l procluih "'1-o lllltlo~ ... t 'lllllllll' ),.,. lanriu.rin· 

(t•utgub. nirh, (if ... :-ctt• ·,.,, ••te .). I l ,.·agi i d ' tlll ,.,,.a, do· ,,,~ rilttt• C"Ja..,:- i•pw. il\ t'l 

lttUII'foi:- •tu•·lt tu•·s 'ariulllt'" t' llll('l' rlt<Uil J, . 'ulunw d, . .., milit'll'\ do · rull un. 
di\ l' l'" ('1111!-C'ÌJo.; l'IJIH't'J'lllllll J'Ìtii' JÌttaÌ:-1111 l],.,. IIIJII'..,, t' l i', (l'f'. Ctttft•:-, Jll(J:). )' · ;!(oJ) 

'-•'~'- t·oll) r1 ·,... 

T1out•·-- J, • .., prt~ )Hli'UIHtll ;.. inj•·,·taJ.J,.,, 

Lt•,., pnul11ih .., .,ll~uiu-. d ' ttrigiu,. lll t llHIIIlo ' ()'l<t.., ltt :t humai11 .... ,~,.11111 · 

a lltlllllllll' lmmaitH'. lthrlllii~!:Ì• nt · . l"lt' .). \ l't' prupo .... lt• l.udo•x frant;ai .. pn~t l't 
IJII.illlC'llll :lDti. .. t· pticp ~t· n ·, ... , lttlt~n~ pour t'l'' prucluit ... (d '. t~tlt t iun l9h:i. pa;.:•· 

8:!·1 t' l <)(18) . C'P,.I unt .lll\1111'111 ù lt•ur ""J"' qu•· la l'hannarupt'·f' iudit)ll' ' o·n 

'"'''' hn ;-, d1· pa~t ·, :'t l.t pa~t· l(1:.!l. rpu· J,.,. lt'IIIJII~ratun·,.. tlt• t'ttlllri•l•· ptturrorll 
i· t n · au-c l t•ssou~ d t• l :l7n ( .. 

J ,o'l< ~nnadutrii J i l li t l t ':-. 

l) j\' t•l';, l'IIZ)'lllt ';,, llll l <lllllllt' ll l rh~ aJurui! Ìd al'-t ' . 

l) j, l'l'" produit ~'< " l '" t iH~ rapÌ!Jllt ':-. t'Il pnrt u·uli,.,· l't·:x trait dt· fnit 
illfN'IIIblt•. J, ... :-ohttlo ... tJ, . ._ tli' ,. ,. .. ,.~ in:wlim·' · t't'Il;'\ dt· para - tl 1~ roidt· • .J,. 1 .. 1 ... 
l'"""~rit•ur d'h~ puph~ ._, ., t•tc·. 

-- Lt· ... huit .,.~ ru rn ... t lu~r<IJ H'IIlÌt JU' '' fi!!urant ~~ 1.1 l'h.trm.tenpt:, •. 

- Cl'rtain"" !-n l utt~ ... i njPc·tuhiP~ ltoiiH~ ntt· nt c),: .. jgut~:-. t'llllllllt' d1' ,.,. ... 
:-ulutt~ ... tl'l-lémt·n t ~-o radit~-;u• t if ... : 11'~Au. =•~ rlw~->p. dt· ì\a. t·tt·. 

- Dill'l-n·n h produit1-- r\-actogènr;. d'origine• l tac·t~~ ril·nn•· (To:-.irw 

clipht \- r ÌIJllt', Tttl wrc·nliut'l- lll'lll t' 1'1 pnrili1~c·). 

L•·o.; l n ·iz•· \ nc·c•inl" in!'-tri t ,. à la PharrH:ti'Opt~l ' . 

L •:, oltjt' l ~-> d t· JIHIISPllll'lll s1 ,~ riJ, ., ( ouat •·· ga:r.t•. rmuprt'>'~l'" • t'l\'.). 

Lt',; ;.rringut''• ai~uillt ·"'· ubjt·h ,., m a l ii• n • p l n;, t Ì<Jllt' .. t lo r il t·,... J., .... 
dt: t ai ) .. l'UIIt dtllltlt~~-> p. 13% (t:ditinu JQ6:i) t•l p. 124 ("UJ'pl. 19h8) . l i""' 1111-

(•) .\ ~i~"alt•r tri Uttl' auumulir. J,',\ditiott 1le 19h:> dr J,, l'barmnt'npi-e prorw•ait unr 

trt·huit)U<' aujt>urcl'hui dt\pll''""· 0\l"t' t'\lrm•t i cm au l. 11olm. rtutrifuga t iou Hi·rill'. ru•r 
IIIC'IItetuent ~ur miiÌI'U \ iatulr-f11ir t'lf:lu~u·t·ptptt>Jtt•. l t' Fnppll-ment. 19!t8 aunulr <'t JHOI·t'clt• 

tl rcuvoie au:-- t'btmis dt• ~ 1l-rih1i- rlu~·i•1ue~. 
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tamment précisé que le contròle de <'C matériel se ft> ra paT pré lf>Hment Je 
3 % du lo t de s térilisa tioo, a ' cc un maximum de lO unités, ~eringue o n 
aiguiUe. Jl est CD outre iodiqué <JUC r efficacité du procédé de stérili­
SiltÌOO est vérifié, de plus, par la préseoce de mat~riel témoio contaminé 
a V l'C d es germes particulièremen t résis t ants au mode Ùl~ !I l érilisa ti o n 
adopté. Le tf'xte fait ici nc ttf'ment allusion aux moyl'ns utilisant ks 
rudiations t't à certains germrs tle collection rési taot •Hoc radiations 
( rf. p. l24, suppl. 1968). 

B. - Rerherche 011 Essai d es substances p\ rogènt>s. 

Le Codex 1965 précise, pages 1615 f't sui,ante , qut> l'ah ence de -,ub­
"tanc~>s pyrogènes (ou pyrétogène eu fraoçais) dans l'eau pour prépara­
tions injectahlcs, ou dans le solutés aqueux, se vrrifi~ (' 0 injec tant un ccc­
ta io volume de ces préparat ions à cles T.apins. Ccux-ci ne doivt·ut pa pré­
""" tt•r d'h~ pr rtbermie dans le conditions fixées par la Phurmacopél'. Depuis 
la rét lucllon d{' ce textc, r upplirutirm uc cc t'te rcclaf'rche a .~ té l~tendue à 
tl'uutres produits e t mllme à Cf'rtains matériaux (boucboo..,. r~cipieots. ma­
l ièrf' plastiques, et c.). 

La Phurmacopée Frao.;ai~e précise p. 1616 (1965) (fU C lrs -.olutés injt>c­
tables pré~eotés '-ous un ,oJume ;,up1~rieure ou éj.;a l à 12;; mi, ou JWrtant 
l'intlication • apyrogène •, •loi\t"nt 1lonner de r&iu ltats non po~itifs à <'t' t 
.-ssai. n ··xiste, précise le Codrx : 

du ras particuliers où il j>~l nfcl'ssoirc d'ajootcr une ~ubtsunce tlt•tf'rmin~e poor con­
trebalanccr l'artion to.riqoe du coluti. Rl'portez-vous aJon DIL"< monottrar,biec corrl'•pQn· 
tlontes. Quond cer tains sulutés injet•tables de volume iuférieuc sont 80tii HÌij au mèrue c••ai. 
l'iudicat ion r n est portée aux monogrophies particulières •· 

LI' Codex français précis!' l'nsu•te les conditions dc l't·~ai l'D procét.lant 
-,ucce iH·ment à l'étuue drs points sui' ants : 

( hoix Je fan imal. - (Lapins màles on femdles, (H'bUnt au moins 
1.100 grammes, etc. pour Ics J étails, classiques du ret.tt>, rf. p. 1616). 

Choix du matériel. - l'ht•rmomètre , sf'riogu~~. nigUJlles, appareils 
dc t•ontt•ntion (cf. p. 1616 t•t 1617). 

Techrtiqtte de l'e11sai qtù d<>vra por te r sur un lot tlt> Lro is Lupins nv!'c 
prfci'ìions (toujours très du~siqut•s) s ur la pr~puration rlcs animaux, la pri11e 
tJP LPmpératore r t'ctalt: témoin, N, t•nlìn, la pratique Iii' l"c>,.~ ai tiC la pré­
parution (p. 1617). 

f nterprétation d es r~sultau. - Le Co d t> x pn~cise dl'llx poin ts : r ""!'ai 
•·-.t 'alable : 

l) si aucun tlf's L.tpins ne ré,·èle une .:lt-,·atitm .te tPmpératuio 
•~gale 11U ,upéri<·u re à 0,6uC •' t : 

l""· 1•1 • .-;,,,,r . .'i•llll ltr t i !Hill) 5. :!l ~-21! l . 
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~) "' lu :-om nu· d, ... lrui;, lt'tupératu•·•·,; no• tJ,: JlU"!<f· pa:- J.4.11L 

~11111 •·n;;uill· indiqno:,., In~ ('(trldil ions J'"lll '' '" 'l"''llt•s rt"!-MII do il l' l n 

rf'l 'lllllltll'llt 'l:. ]'our J,., d,: laill-. Ulllb rt'll \11\1111 " !f. l t·C(o•ur l' · ll1lH do· In J'i.<JI · 
mao·col":,. Frmii,'UI!-t' Jl)h.i . 

On po·ut dr~>~;;Pr h1 h ;.,tt• sui,unl .. : 

- Di\l·rs untihioiÌCflll'li ( \uro:Ulii\ CÌIJI' • ·WudJ~tlralo · • .Bat·i tr<t!'IJI! '. 

Jc" I'ÌIH[ prt:!-l'lllalion .. n•· p,;uic·i lliuo•. Nt-ulll~ c·in•· .;ulf'utc·. le- l' lrl'jllllltiYI'IIII '" 

S1 n·ptn. c· t O.II.S. -, Ja 'l'r trur·ydino · dllurll\ dratc·). 

Eau puur pré p nralll•n injo•t•tahl•·. 

Lo·:- gonadot rtlphillt'!- Ìllto,rrÌit' :- au Cudo•x. 

l ,'h~pariuo•. 

J. 'h ,.a lu ronidns•·. 

Le,., prudnilH SlJII~'1lÌ11 8 crori~iuc · hutnaiuc· {'111111111 ' ,,. pla, II H1 hurnuin 

IIIIJ'IIIUI (la tt•mpl-ratnrt• d n lnpÌ11 Ìlitlll: Ili' diii l P"" au~rrwnto•r do• l_] ne -
rf. l'· H24). lu l't~rum-albumin .. humnirH'. J,. fihrinugì•uP. 

Tuu..., J,.,. ~:n lutP" iujo·ci ahlt•,., 

M1·ntion particuliì>rc· tlo•l' pn: paratioll>< iujectaulo·~:~ cl'o>xtrnit ,.. cle fuir . 

La T h iowoleh iccoRido• ( l' . 97 du su ppll-nlf'lll l 9o8). 

Lt:l- l.otwlwn!- pun r n :ci pÌt ' lll :- d,•,. t in.~.. ali )l. produ i h in j o·c· Ut hJ, ... 
(p . B97 t~tlùinn 1965). 

- LPs ro'-r·i pic• 111 ~ t ' li nw1ÌÌ~rf' plall tiquo• (p . 13<)6 l-cli lilou 19Mi) . Uan,., 

Cl' d crnie1· cas. il <'l'i l pn:c ist~ qtH· l't•:;sai tluit f.tro· o•fl'pctut~ s ur 1111 lioptirl t· nhtt 'l111 
<tJ'rh) a\ uir plut:t; la matiì•r (' pla;, t iquo· CCIUJ't;,. PII nwrr·c·mr' t' l l'a' nir ,uumi!-o' 

à tttl a utowla,aw· dt· 45 minntf'l- à 1~011C. 

La Phar111acupél' Fran c;ai!lt· t·xigo·. pnur llll c•f'r t ain nomhrt' Jt• procluil ;., 

pnllÌI.{\I I'llH' II l l' ahsc·n('l' clt· suhstanct.~:> dou,:Pr- ll'acti\·ité his taminiqut" Oli 

llll t' tnl éranct• d c lPIH'Ur. L e tlétail th· ct'llc reclu·rc hc· t'S l dunn,: à l'articlo· 

f( titra~t· " P· }(122 l'l SltÌ\IIIItrs . n t'Sl uolurnnwnt préci!!P Cl' llUÌ suil : 

Cc LÌlragr est tO'<'I'lul· sur uu l'ragml'nl d'il-'on dt· Collnyc 111uiut r om CII 6urvit· flum. 
uni' soluLion nutritivi' . L ' ndditiun d'atropine Ìt CHte àOiutiou b-upprilllc le< cuutraf'lÌQn~ 

sponhml'c~ ch•enlucllcto de l'orgnnc et le rcuol insensilllt• à tle!' substuuccs tclle~> que l'ad tyl­
chtllinc dont· le~ .. O't~h pourrair11L i11Lerfi·rer uvec •·eux dt• l' bis trunine. l>uns c·es condition~ , 

J'ndditi011 uu liquide do lo a in de quaotitt~s couvenahll'~ d'histonùnr pro\ oquc de~ c.ontrae­
tion.• dt• l'ort!ane d'amJilitude croissuol a\'CC In couccntratiou d(' lo solutiou. "Ett op~ranl s uo·­
cessiveuH'ot aver dill'hcutcs doses t.l ' unt> solut ion d!' chlorhydrute d'histtuUine de couc:eu­
tration connue et avec difffreutes dose!' d c la solution à titrer. on cherche ò o!Jtcnir nn<! 
ég:ùité d ' amplitucle de deux répou~eb ohtenuc!! r cspertivemcut uvec !es deux sorte' d1· 1\uh-

A1111. 1• 1 ·'>li}trr. Stwiltì ( 191i0) 5, \!18·21)1. 
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stances. Le rupport des doses ayuot entrruné cee répouses égules permet de c-ul<·uler lu teneur 
en histamine de la soh~tion à t iiTer . On s'assure. cn fìn d'expérience, de la nature his tami­
nique de-la contraction obtenue avec In solution inconnue en eonstatant fJUC cette réponse 
n'apparaìt vlus nprès addition uu bain d'une ttuanti té convenable d'une subtsance anti­

histnminique • (pur ex. : la mépyramine) •· 

Et la Pbarmacopée clécrit s uccessivcment fps réactifs : so lution iso­
tonicrue nitritive (solution mère f'l so lution diluée pr~te à l'(;tnploi - c:f. 
p. 1623), puis la techniquP. Pour les détails, nous rcnvoyons le lcct cur aux 
pages 1623 et 1624 ùu Codex français (éùition 1965). 

Parmi les produi ts qui ne doi\'ent pratictuemcu t pns contt' nir de sub­
s t ances t ypr bistaminiques, t1u qui sonl soumis à dcs normes clc tolt-rance, 
citnns : 

éom ycint>, Sulfatc de 
Fram ycétinc (sulfatc). 

- Oes antibiotiques: Bacitracint•, Sulfatc rle 
Strr ptomycine, Dih yùro-s treptomycinl' (D . H. S.), 

Oes r·nzymes : (Chymotrypsjne, Tryps ine) . 

- Un amino-acide : Chlorhydrate ci'His ticline. 

- D es subs tances d 'o rigini' opothérapÌ(fUI'S : (Extrait tic foie l'l pré­
paralion injectable d.·cxtra it de foje , soluté injectahlc d ' A.C.T.H., .soluté 
injectahlc cle lobe postéricur d ' hypopbyse) . 

- Une substance d 'origine animale: ( l'hé purinc). 

La Pharmacopé1• ind iqut> une teneur par gramme dt~ suhs tances hista­
miniquc>s \ova lu•~e t> u Cb L ù 'histamim~ . Le tu hleau <:i-dcssous re od cornpte 
rlc> f'!'S exigence!! . 

Normes de tolérance en substances histamlnlques. 

Baci truci ne (p. 159). pas plus cir 33 !J.It par grnmme. 

SuJfotc de éomyrine (p. 724), idem. 

Sulfate de Slreptomycio.- l't D .H.S. (p. Il l~). idem. 

TAIII.EAU I. 

Snlfote de Frnmy('é tioc (p. ~%), pos plus de 31) !J.g par grornme. 

Cbymotrypsiut~, pus plus de l !.l.!t pour lO U. d'uNivit6 enzymtHÌ•lue (p. 295). 

T rYl>•ine, i.tem (p. 12-l l). 

C:hJ. d' Ilis titline, pos plus de l O JLg par gramrne (p. 572). 

Extrait •l e foie (p. 160), pns plus de 300 w; par ~r:unme, rapporté ù l'ext:rait 
auhydre. 

Pr~parntion iujectable d'ex trai t de foie (p. 1185), pns plns de 20 !J.S por grtU1mle. 

A.C.'J'.H. e l ~olnté iujèetaLie d 'A.C.T .H . (p. 68 e t L062), pas plus de 1125 de JJ.K 
11ur ( J nju~ A.C.T. H. 

llfpnri ue, pas plu .te 10 ;.tg par gramme (p. 560). 
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L01 l'h aruwt·op•~• · Fntnr·al;.i· fait pron~d1·1. puur tl"·.-r,, .... :-Ulhlaul'l'­

(rlrogw·:- di, .-r,..t·!-. l'rollui..., dtiutÌ tJUP,;. mal iì·n· pla,..titJih '. •' le' .) il la r•·chenlt• 
tl'uur lu~irill~ a uorrnnlt• pur .-,..,.,ai:- :-iu r dt·!- auimuu~ d<' lul•••ratoin· (Suun .... 

LupiJt~. Cuba~.-,. lr· p lu.., !-IIU\I'UI). Il u ".-;;t pa:- indiqu.~ d•· mhhod<· ~.:uhal•·. 

A rl.tatJIII' arti rh- nwnl iututaul ct'l t'b"ai , il •. , l -.iuqtlt•IJWIII pré<·•s( lt·s <·outl i­
tiouF IJU i do i' t'Il i f-1 n · n·utpl.i.-.... I l ,.,., purfui,. IIH:III iltll tw. l'li rat-- ti.- n~ po""' ' 
•litiH•il!·rrwnt JUii •rpn~tui,J, . tl'uu prr·min résuhut. 1•·:: t•ondition:- quj twpu;wnl 

11111 ' rqtri;.r- dt· r(~S>-U Ì. En fui l , il l'.U{!ÌI d··" .~J'rl'll\ , .... jutli .. UJ1pt•)(:l._ ,.,. .. al 

tJ' ÌtlJHl('U I l 1: " l'l 1)11 o J' IIU 01 rl' lll pJurt~l'" )Hl l' f't' Xjlrt't'il!ÌII II " LOX ÌeÌ l P a!IOI'IllUit• , 

JJ ._"ag-it plw- ~~néral<•ntf'Dl tlf' ' érili•·r ~o;ni l l'nllst•IJrt• tl'urH' lo:-.11' 11 1~ " uuorrual•· " 
puur ),., •·nuditiuu,. norruul,-.. ,J",•m ploi du pruduil, ~>HÌI tl'étudil'f lu 1oxil'il 1~ 

aigu i; d ·ulll' !lub,.tUJII'<' pari ir uliè11· (pur 1''\.l' lll p l t· l'a con i l ou ~,.,.. prépnra l ion ... ). 

Purfoi, é~a l f' IIH' Il l il s'agi i d 't·xaJUirwr J,. <·nraf·lèr• :-périh<JIIt' d'mw tlro~tH• 

(p. r:-... l'iusulin.- par éturlt' clc• In C't'SIW LÌ(In dc•,- C'Oli\ ul,..itlll"- h\ J'llf!l~ rc~m icpw, 

"""" l'ac1Ì11n du ~luc·oJ,c·) . Tuu:- t•f'S c·nractf-rc•,. pnrl irulit•rt-. ><t•mo l rxpusl-" pJu.._ 
loin lur-. dt• l'••xarnt' ll tlu rt~ulréllf' hioln~iqnc· cJ,. l'l'io. clrogui'A ;.p1~rialc~. 

1\ult!" dt~!- iron~ !-Ìruplt"rnrut. dan ,.. lo• prc~"-1'111 dtUpÌI rr. t·xrm:.t·r lc ·,.. gr:wdt·s 
li~ll t'>- du t•tJJI Lnilc· toxirolul!iquc· l t•l yut' lr c·umprt'IHl le• C:udc·x fra11çai ;.. 

Cum iiH' puu r tou1 1· (.tu il'· dt· rt• t yp1•. lt• ... pmt uroJP.., c'Il\ ir.a~t'llt lt•;; f'IIÌIII,., 

sui\ ani lì : 

l) CJwi>. d c· l'ar~imal. 

2) J>r,~c i ;; iou;. sur ],. u 11ru hrl' l'l h· poid ... c lt·~o- ;.ujl'l ... 

3) D é l t-r iii ÌLHt l ion du 'ulu nw iujt•J•t{o l'l \ ctir dtui,.io·. 

4) Tt•ll l]'" ,roh~c·n· ali~tn dt· l'uoiaual. 

] ,,. plu;; !lOII \1'111. l'I-J• rt'll\1' t•tol l w~<•~,. <.u r l'oil;.•·nuiiuu ltrutalt• tl t· la 1'1111· 

sla latiun Ùe la vit• 0 11 d•· lu muri dt• l'animai. Parfui"· dP;. détail ... suni don11 1:,.. 

1mr la su n PiUancc· du l'oidH. ()llcl cpwfoi:.;, pour certaiut·~ .;ul!"-l UIIt·c·,; . .J,.,_ 
' ~ riii •·a tit111;, p arl icu liÌ>rt'!' doi ' t'Tll i'l rl' fuitt•<; e"uec·ru ;ml l'apl'arilion 1111 unn 

d e t-ymptom•·t-. spériaux (p ura l) sit•, c· un\ ul ~;iunl'!, et c.) . l'our qU<•Iqueb prud uil,;, 
dr~ t'XrtUit'Dio spt{ciau.x soul ajuul t'!> (pnr •·x.: aiH•ence d'c·flett- n écrosauls. 

1111 1l'dl'r 1 héuwl y1iqu.-: Anatox.iu r Haphy loc·uccirrm·). Là c·m·urt>, tum, c···~ 

détaill' purtil:uli..r::' ,_Crtllll rapiclerru ·nt cxpul'Pt.. ltlt!> dt• 1'.:1 ud1• partir uli l:rt> 

df• cc!! prutluils (vuir plus loin). Eulin, rlaus queltju t>s ca" sp r-eiaux. une· jlrt~­

cision e x l rt·mr t'SI fou rn Ìt• roHCf'rna 11 t nota m uHmt J.- !iO h •a rt l , lu st•ring u t·. J,. 
d iamì·tr r t' l la lon~ueur di't> aigui lll',., Ja d u réc dc• la martipulatiun , l 'alinwu­

lut ion <' l le~ conditionE< d t· couser va tiun des auimuux (e,.rmplP : 1\oYur­

seno.bcnzènr· , p . 71 9) . 

Toulrfuit>, queltrucs précit;ions p ruvt•nt Ptrc· d'orN' t' l cléjà d onné1•s ron · 

ccrnaot l'ensem hlr de ces essait-. 

Am1. Jsl. Su111 r . ~<wllrt (IOU!J ) 6, 2 1.S-28L. 
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An.imaux de laborot.Qire. 

Ceux le plus souvent cités sont: 

Souris, utilisées dans 33 •·ssais. 

Cobayes, utilisées dans 25 cssais. 

Lapins, utilisécs ùans 5 essais. 

Voies d'injt•ctiM. 

245 

E lles sont toujours indiquécs. Parfois, tles précisions sont clonnét>s en 
Cl' qui concerne In vit•'ssc d'injcction. Par exemple, ùans l'es!!ai tle toxici.té 
aigue sur la sotLris, pour le sulfate de Framycétine il est indiqué p. 494, que 
la duréc d ' injection doit Ctre d'environ IO St>condes. Pour la Stn·ptomycine 
(p. 1113), il s'agit de 5 secondes. D'autri'S r-xempJes pourraient t1 trc cités. 

Ce sont, bien entendu, les voies lcs plus classiques, soit: 

- Sous-cutanée, précnuisée 15 fois. 

Intra-veineuse, prt~conisf-e 13 fois. 

lntra-musculairc, préconisée 2 foi s . 

Intra-péritonéale, préconisée 2 foi s. 

Dans un articlf', aucune précision n 'est dnnnée: 110 indiquc St' lllf'­
mcut << 'oic parentérale "· 

TPmp.~ tl' obMrvatiofl des aflimaux. 

Tl f'St variable suivant le but rc-chcrché au point de vue toxicologique. 
Le plus souvrnt, il ~>'agit dc survei Uer Ics animaux 48 ht>urf's 0 11 7 jours. 
)1ais ch·s cas particuliers font qu' il est pa.rfois rlemundé un c~xamen à 1les 
périodes difTérf'ntcs (p. ex. : o mois chrz cles cobayes pour vérification d'nb­
SI'ncc dc Mycobactéril:s pathogènt's, 21 jours pour le vaccin antipesteux, etc.). 
Parfois encore, des v(. ri6cations spéciales sont demanùées par autopsie des 
animaux (p. excrnple pour lf' vuc('Ìn antipesteux : notation de rahsence de 
lésions pc-stl:us••s, <'te.). E nfin, dans certains r as, le Codt:x fran\'aÌs dl'mandc 
la dt>termination de la DL/50 (ox. : vucci n anti-amuril, Aconit nupd-racitw. 
Novarsenobcnzène). 

l nterprhatùm dPs ré.sultat.~. 

Com me tHlus le disions plus h aut, la Pharmacopée est assPz discrètc 
»ur ce point. On trou_vl' rareml'nt mt>ntion lles condii ions tlnn!l lescyuelle~ 

l'1'xnmen llQit Hre rt>pris, un premier •·>tsai ,ttant considéré romme insuffi­
,.,ant cle par ses résultats. Toutefois. on trouvt>. Jans rrut·lques monographies, 
cliverses indications sur ce point. Par exf'mple, pour l'étuJe tle la toxicité 
.~nuluf'lle dl's matih~·s plastiqucs. no prut irple une injf'ctiou inLra-vPint.'IISI' 

11111 . 1><1. ,-;.,,,a 'llllltlil \ IUiitl l !i. t l ~ ~'Il. 
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u ,, "' '111'1 ~ dc· :W j! d ' u•w :'olutinn l'Oli\ c·nahlt·nwlll pn~par~l' (\ nir l'Ili ~ lui n ). 
O u llt' doit Jlll " uh~ ··rn·r dc· ,i;:u•· d'inln:xit·at iun au l11•11 t do• ·l lwurt•:-. :! l 
ltl'III'C'~ c•l 4H hc·utP:<. Si t'l'l f'"sai n ' l' :< l pa>' I'011dua111. 1111 d11it n ·fairc• le· m•·•11• 

~:<llr IO ""uri:-. CPIIc·:-·f·i cJo1' f'lll i· trc· c•u 'io· au hout ciP ·IH hc·urn •. Jla1h ,., -
C'OIIditlnll,.. le· t'll ltii'ÌIIo· , . ..,, 1'1111 :-. idt~n~ c·onlllll' ,.alisfai!-:1111 . 

On I~~'UI d n·~ .. c·r b li ... t• · >- IIÌ\autc·. •n •••· l'indu·:Jtion tf, l'a1111nal util• ·•:: 

A<'onit (ru,·inc·."} •·t ll'iutur•· 11' <\c·nnit (Souri~) . 

.\.C.TJI. 1·1 ;.un ,..olut•~ ÌIIJ• ·c· tahlo· (Suuri-) 

Lc·~oo c·incJ aualo:xiun; du Cndo''\ 111115 (Cu lw~c·:-. Souri::-. Lapiu,.) . 

Aut igì·ru· 111 1~ 1 h~ lic1U1' (Colw~ ~')· 

lli' """ tllllihiotÌIJIH'S: Allrt~nlll .\<'Ìrw (~miri,;). l h~t· itr:ll'itw (Suuri .. ). 
l• ·;. di,,·r-,c•:- jJ,~ nit•illirw;; (~uuri :-) . lP-,:{ E~thrnlll ~t'IIH'• (ha:,o·. propJnlt::llo· c•t 

~'>lhtratr') (Souri,.). Sulfat• · dc· Fntut~c·c~ LÌII I' (S<~urÌ'-}. Sulf:Ho· tk 1\,~ .. rn)c ' ill o' 

(Somri::.). 1\~ ~tatino·. (Suu1i .. ), :,piram~t·Ìul' (S11uri:.). Stnptnlll~l'lllf' •·t l>.H .'-. 
(Sonri>o). Tt~l rul'yelino· (1Ht;oo• t'l r·hlorh~ c..lrut c') (Souris). 

- Le" prod11ih d 'origiu•· humairw l i n~, cl u :'ang ( J'il,ritiii!!Ì'Il". ·; 
1-(ln l• tdint•s lnrr11aino•s . Pla ~<nta humaiu nnrmnl c·it ratf. cl;•s,. f.C'III:. ,.,~1' 11111 -a l ­

humirw hum;~in ). ('l 'ntl' .. Htr Snuri-. sauf ~Prum -allcumirlt' qu i"' ' fait ... ur Souri-.. 

uu Col•:tyt·) . 

Le·;. huit :-hu111- thl-rapc·uticl'"'"' tln Lodl'x (Culta~c·). 

u,., proci11Ìl;. t'hiruiqu,.,.: \io, nr;.c•unlwuzì•Jtt· (Souri;.). Sura111ilto' 

~> odi•jtll' (Souri .. ). 

L'in t.. ulirw (La p in). 

Lt·s Tuf,.•ro' uliuc·., (Cuba~ •·). 

Le ·~> trf•Ìzc· 'ac·c·ÌJI :,. du Code· x (Cnl1a ~ t't-. Snul'i>-. l ,a l'in;.). 

L<':- matio'-rc' " pla;:tiquc· .. (<~pn·u' c· ~>Ur ;.H uri". apri'" pa;.~a:o:" cl u 

plas tiquc• f'Oupc~ I'U mon·c·au:x, plac·<' clan,; l'Pau l't nutodn' ,~ 4!i 111Ìnutc•;. ù 
120'' C. ponr lc ·s dt~ Lail>' \nÌr CodP>.. 1965, p . J3%). 

Le· IPrlf'U,. i n l r r!'I'Sr JHH' Il' dc~ t ai l cfc• r C'lli->l' lll hl·· df• (•c·;. C'!'SII i >o, ,.,. rc·port..rn 

ù la Pharrnac·opt~C' FrarH:n i ~-oc· . Jl!lllr la lc·<· turc· cl•· clt!u' urw cf c•.., mcHWj!l'llphio ••. 

t :IIAI'I I'Ut. ( Il . 

T ITHAC:E lli·:S SEHl ' ~IS E' l' \ ·\l:t:I'\S 

La R" ~~~i t i un do· la Pharnw cnpc~c· Fnllt ~·a isc· cl t· l fJO.'i t•t> t rl'la t i \' t' Ili l'Ili 
pau\ TI' C'Il 5 f.rUIHS t'l \ ac'I'Ìil !<. C'p~( pnrt'l' qu. Ull n·rtaÌll IIOUlhn• dc•!' artide•, 

('ll llCC'rlHIIll ('C'S procJu its biuJo~ÌCJIII'!> Olll. 1~ 11~ rr>W T\ 1~8, n 'ftanl pas ('Utllf'I Ì·· 

l•·nwut tnmiu•~s au monwnt dc· l'imprc·;:siun d C' l 'f'l OU\'nll!~'· TI" }Hiraitrnnt 
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ous peu dans un des supplém t>n ts, soit dans la 9" éditioo. li s'agi ra ootam­
ment dcs va ccins vira ux (contre la po lio myélite , la ro ugeole, et c.). De plus, 

Ics titrages a ntigéniques d 'un certa in nomhre de i'érums r t ,·accins fìgur ant 

tlans la présente édition de 1965, sont à r eprendre complèt l' rn t•nt. Les nou­

vrllcs rédactions sont t'D cours d 'exécution e t prutiquern r n t lrs controles 

qui fìgurr nt dana cette su .~Jition sont déjà rt>mplac~s. l. rs ti lragt•s antigé­
nÌCJUCS sont rapprochés dcs norrncs 0 .)1.5 . inte rnatiouaiPs, l'intt· rprétatiou 

1-! lUlÌS lÌCJUCS y est numtionnée. Il s'agit notammenl dt•s UUUlOXÌlli'S di pbté­

rique r t tétanique, des vaccins a nticoquelucheux. U.<.:.G. t'le. 

Du rest e, l'obligation d'nhtenir r n France le 'Ì'la nu l'uutorisa tion 
tl t· mise sur le mar cbé dc to us produits m éùicurn t>nt cux connus sous le 

nom d<· spécialité pharrnaceutique (m em e pour Jes prnduit s inscri ts au 
Cotll'x) (voir pJus ha ut ll's détails déjà d onnés 8ll r <'l' ~ujt• t), fa i t (Pif' la 

Commissiun compét en te cxigc dr j à l'applicatiun tl11 t'l'l! uou n lles noruu:s 

(•ncurc u llìcicuscs, roais déjà r n usage. Dépassant donr, duns ce d 1apitrt>, 
h~ caclrc) é t roit de la Pharm acopér, nous signale rons uu pussa~r I'I'S pnin ts 

:~p~ciau x. 

Quoi c1u'i l l'D soit. en son t>tat actuel, le Codex français 1965 romportt­
lt•s monographies l'W\ antrs : 

- Cinq anatoxines (Bo tulique. Diph tér iquc·. Diphtt~nqnl' f'l Tt:ta­
IIÌ(flll' mé la ngéf's, tapbylococcique. Tétaniquf'). 

- Dl's auto-varcins. 

- Huit sérums t hérupcutiques d 'anima ux h y p .- ri nunu u i~oés (an ti-
gangrf.nt·ux, anti-rabique, a nti-rougct , auti· t ét a.niqtlf', unti-Hnim t•ux. an ti­

tl i p h t r ri r1uf', a nti-cbarhonncux, a nti-bo tulique). 

- Treize 'accins (ao t i-ama ril , anti-r holéri!Jut•, un t Ì·Ct>rtuelurheux 
adsorhé, a nti-pesteux, anti-rub iqut>, anti-ricket tsi('n , a n t i-~taphylococcirpu:, 

a nt i-strl'ptococcique, an ti-typho- pa ra typhoid iqu r \ f' l n, a nlÌ·\.ariolique, 
U.C.G., an t i-grippal, mixtt· D.'l' .T .A.B.). 

rl n 'est pas q uf's t ion d a ns rc·tte pubJica t ion , d l-jù suiTì;,amment l un~uc>, 

cl c~ 1lonner le dé tail <le t ous ct•s eontro lcs et singulièr••tu•·nt cl <•s titragc>s. 'l"ous 
no us routenterons d' intliquf• r :;uccf'ssivement les prinr ipt •fi! u n tigén iqn~'S df' 

t•t·ux-ci. Le lccleur t•st p rié dt• He rt>portf' r au x urt idt·s dt• lu PhurmtH'II J II~I' 

f'ru n çaise d on t uo us intl i<ruo ns la paginatio n puur lu St• ,~ dition (L CJ65). 

\. - /.es ruHiloxinPs et /es t'UCCIIIS. 

l. l rratoxine botttliqw• (p. l H) . 

• t) ContrOIPs inserii~ tw C.miPx - 'thilitP (l'f. p. lhlR) - lrttwruiti: 
:-.u r J t·uha)e (injection dt· :; mi. 'ow ..:ous- c·utan~•·) ou J -uu ri.- (2 mi. \t~Ìe 
ulc· t~~ ) ; HhSt'r \ a t ion 7 jour1-. 

,,,, f"<~( , .-.;UJttt' .'itllulu t i 1UHtl 5. :!l"\ '.!~ l . 

l' 
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b) Tttra[(P anti{!.t>niqur: ~ur 3 c•clhuyc·" dc• 400 g. p nr 'oit· !'>.t.. inJc•c . 
111111 ((, . 3 dro~t's cl'aua loxinf'!' od~;nrhrc'h s ur phnJO-phalc· d•· ca lrium à 5 juur­

d ' tn to·r' ali t •. Epn·u' c• eh· réiì i~ 11111('1'. l() jnu r:- o p rÌ"-· la dc>rn ii•rf' in jf'Ct iou 01 

JO 1> .\l.!\1. 1c·u havt· ou lt 100 J> . l\1.~'1. /Ml ll rl~ 

2. 4uatoxi ue .~taphylororciqtu• (p. lJ 7) . 

a) ContrOies inscrit., (111 Cod1•.1 - S trriilti- (rf. p . Jhl8) · lmwruitii par 
'l>rifit·utinm. djvt'rM''-'. AusPnrt· dt• t oxirit~ c;,wrmnl1• sur la p im. (spfrialc>nwu l 

l"tqP<'lionnf;, puur lr ur taux ha-. r n anlti O'-tnc· !ì l uph~ locnceiquc ·). injc•rlwra 
dt• 4 mi par \UÌ(· l.\. l'l nltsen alinra 3 jour~. ;fb~PIIrl' effc•t nf.rrosant. sur dc·­

lupin,. df' mf'mc> ty pc·. iujrction 4 mi JlOr \tll<' !:>.<..et do• 0.2 mi pur \ctit> 1.11 
l:.tud1• dc· la pt>3U JWndural :\ jour .... Jfb ~t>IICf' rJTf't hhnoh•tiquP. c·ontrl· dr;. J!lu­

bule-. rougP• d P la p in. 

b) Etude~ antigéniqtu''· L<' U1d1·~ prc;I'IIIIÌ'-'1' la dc~ Ll• rminatinra clu 

Jlflll\ o ir d c· comhinai:.on et un l itrUj!•' aut II!~WctlW prt~pn'mrnl d11. 

Pom·oir J,. rombi rwi son : il !'' al!i t dc· précl"c' r la pluF Jl<' li L<' dose· d ' una· 
toxiut• qui pro\'O<)llt' un t• hé mol) .,,. cnmplrtf' d c· ~lnbult's rou~t'' dt· lup111 . 

t u Dll-lang<' dP 2 L .A. d'antitoxinc• l'l Ù<• ... clilu l IOn!' di ver!II'F de r unatoxÌIII 

ii f> prou, er (conta<' l : 30 minult•~o à 37" C) est mr~ ('n ron tact aHr la toxilw 

s taph ylucocci t] llt' el d <'!. h~nlfll ic •A d i' la p in (lt·<· lu re après rnutac l . 1 h l'u rc­

ÌI -1 3/0 C). 

Titraw· antig,~niqut• : sur 3 lapin!ì (ilc~ l, ·ctiunué~ d. ci-d.-.l!m~;) injerl Ì1111 

clc• 3 duscs d 'anatoxin<', v oic s.e .. 4 jour;. d ' iutc•nallt• (J mi. 2 mi, 4 mi). 

'Prélh r mPnl et pool d t'~>' shulll l'l au 7t· jnu r. coni rP tox iue stnphylnc·nccit)lll' . 
Lt• pouYoir antitoxiqul' doit !W sittu·r Plllr•• 2 l'l 4 l .A.lrul. 

3. -lnatoxinr diphtiiriqur (p. l 15). 

a) CnntrO/P~ insrrit'l au Cndn - Stf-rilit1~ (cf. p . 1618) · lnnoruit fo -.ur 

ruha~ t•, injccuon !l m l ('n i t' ~.r. .). nh~"" alwu i jnuro,. 

LI) TitragP : 

- par floculation sc·lun Harunn, rt~"uhat t''Xprimr en Lf (au rnl· 

nimum 30 Lf mi) ; 

- par tilragr biolo~i<ptc lìur le rollu~c· (t yp•· • Stimulam; method ) 
lO cobayr 250 g. 2 injt"ction" .. C. dc• l mi, chaqut· injt•ction séparét' par l :l 
juurs; après 15 jours. sa ignc;,. Pl ptllll di'" ~;('rum!' contre Loxine étaloo . L ... 

JliiU\ oir autitoxiqu p Ù ('\ ra e trc· 311 mirumum 0,5 L .l\ .Imi. 

c) Titrage envisagé p our [,. futur , mais 1Ujà préconisé o_ffìrieust>ml'l lf 

(non Codex pour l'ins t ant). 

A natoxi ne di pllt~rifJUI' .~i mplr ( pruwipt• " <.:ha llrngc mcthod n). 

''""· 1~1. :,;,,,,., H"""" ( I Dilli) 6 , 211\ t:>l . 



OESBORDES 249 

T echnique .-n 6 points, log dose-réponse (3 pts étalons, 3 pts anatoxine 
x). eobaye de 300 à 350 g, 126 cobaycs au total, unUJ.ue inj~ction de l ml, 
VOÌ(! s.e .. ehalleoge 28 jnurs après avec une dose de toxine c.1e 20 DL 50 au 
moins. Numération des survivants entre la 96e h eure et Jcs 10 jours suivants. 
Calcul du rl-suJtat par méthode s tatistique (Tah lel! d e la Pharmacopée Fran­
çoise ou tables cle Wi lson et Worcester, ou Loute autre). 

Anatoxine diphtérique adsorbée (m eme principe). 

4. Anatoxine tétanique (p. 119). 

a) Contro/es inscrits au Coclex - Stérilité (cf. p. 1618) - lnnocuité sur 
5 cobayf•s de 300 g, injection de 5 mJ (voie I.M.), observation 7 jours. 

b) Titrage: 

- par lloculation selon ~lamon, résultat cxprimé en Lf (au rm­

nimum au moins 15 Lfj ml) ; 

- par titrage biologique, sur le cobaye (type t( Sti mulans mcthod ))) 
LO eobaycs 300 à 400 g, 2 injections S.e. de l ml chaque séparée par 15 jours; 
après 15 jours saignée e t pool dcs sérums contre toxine étalon. Le pouvoir 
antitoxiquc devra e tre au minimum de 0,5 U.A./ ml. 

c) Titrage envisagé pour le futur , mais cléjà préconisé officieusem.ent 
(non eodex pour l' instant). 

;fnatoxine tétanique simple (principe <( e haUenge mcthod >)). 

'l'l'chnique en 6 points (cf. ci-dessus, anatoxinc diphtériquc) soit sur 
co bayes dc 300 à 350 g, 126 cobnyes au total ; soit sur souris de 16 à 18 g, de 
race convenablernent choi~S ie , 126 souris au total. Pour Ics deux cas, unique 
inj ection de l mi, voie s.e., challcnge 28 jours après avec une dose de toxine 
Jf~ 20 DL 50. Numération des survivants au bout de LO jours. Calcul stati­
::o tique des résultats comme il est dit pour l'anatoxine diphtérique. 

A natoxine tétar&iqtte adsorbée (m ème principe que ci-dessus, mais 
sur la suuris tle 16 à 18 g seulement). 126 souris par titragf', injcction unique 
Je l ml, voie s .e., challenge 28 jours après avec une dose de toxine de 20 
D L 50 au moins, numération dcs survivn nts au bout rle 10 j()urs. Ca l cui 
s ta tistiquc com me il est di t plus h aut. 

5. Mélange mixte amuoxines diphtérique-tétnnique (p. ll6). 

a) ContrOles inscrits au Codex - Stérilité (cf. p. 1618) - fnnocuité sur 
6 robayes: 3 sont injectl-s par voie I.M., 3 par voie S.e. Ohservatinn: 7 jours. 

h) TitrCJKe : 

- par lloculation selon Ramon, résultats cx primés en Lf (au 
moins 15 Lf/ml pou.t La ;Jiphtéri;rue r t LO Lf/ ml pou r la tétanique) : 

IO 
l uu . I NI , -"" l'f r • .'imula (1960) 5. 2 18·:!1! 1. 
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par lltrn;,!•· llltdllj.!l<ll" ... ur l•· l'llloa\t' (1\l"' ~tnnulan ... nwthod 

l O t•uh;n ,.,. ,1; ;~(IO ;, Hlll ;.: :.! tnjt'C'IInH~ <.; , ( • d•· :! n ti ~>ot:JI,Ir•·• ·~ olo l;; jn111 • 

<q•r•·~ L'i tnur-.. ~nt;.:nf. .. •· t l""" .t,., ,,··nlltl'• c·ont n· cln u ·ulll' cf, ... ~ '"""''• 
halon ... 1.·· J'llll\1111 alllllll'llllll ' t lt'\ ra c·ln· liti lllflin .. d c· o_,; l.\ . mi l'"'" 
··lt:ll'lllll' d .... <Ul3lll,lllo'• . 

,, l 1111111 (11111·111111/fll ( J' · J2.i7) 

11 !-- ugit tl'ttn 'ac('lll ù f.a ,,• dt• la :-lltt<·lu· l 7 l> tlu '1ru .. clt lo~ f- 11•\ 1• 

j:tlllll'. ('flll,llllll: :t partir tJ'IIJ\t ' '"'-IH'IIRIIIII llfJIII ' II'I' clt• li ,..U cf't • tttftr~flll do 
poult•l Ìllllt' Ult: li\I' C' la <.ttiii'IH' 17 )) t' l t'llll\t'llnltlt•Jitt'lll lraitt 

a ) ( ',,trOft•, du ( ~~ti•· ' - Sthtl1tt~ (4'1 . l'· lltlll) • /,,,,.,;,,~. ~11r •·nl""' 

tJ, !,!.)0 Ù .)00 f!· ÌII.Jt ' l' l 11111 J.l' .. 'llr\l'illunc·t• ~ .JIIIIr·. 

l1 ) 'l'itm,!!.•' tl rrti1 itt: '-'ur .... ,Ili-. l'·" '"''' tntra·t't rt: hralt· l'·" tlt·t• l· 

lllllt.lllon do· la Jll. .iO . (" '"l'"' cfu .. o· 'ac·c·tnalt · dutt c·nlllt' lllr a11 tuoi"' :lOO 

DI ;;o '""r'' 

7. l l/l't' Ili (111/Ìt·lw/{onqw· (p. l :!.iH). 

Il ,.· a;.:it cl-,,, 'a<' t'lll f'olllo•tt:tnt l 1/trio rlw/f·ro·· :--- •·n qunntilt: ~-o uflt · 

l'tllllo·. do• '-U lll'h1· lnaba t'l 01-!EI\\U (•·n unntltn· ,:p:;tl) 1111 do llllllt• autrt• ~nu!'lll'. 

(' llllll'nant dt•t: alltt~ènf'' O. L••, r-t••rmo·:- ... 11111 tut: .. ,,ti, aut uno· lt'l'lllli t jiW 

n pprnpri~t·. 

a) ContrMt• ... insrrih 1111 (.m/t•\ - Stt~rilitt~ (c·f'. p . ICdB) • I11110t'llll•~: 

f' JI' injt•t•l Ìnll s.e. :'t (l l-Illiri ' olt:-t 'r\ 1:1''- pt•Jidalll 7 jour ... 

l>) 'l'itrap.t' tf'nrtil'llt:: Pa1 ,J,: t1·rminati•111 tl'uH tuclit·t• d'tmmmutt' 

l•a -.,: ~ur Il' ,. rapport i- d'uuo· ,.ort e· d " O L, :lO clu ' ~H'<' III t'XIH'rti~t~ t' l d ' un 'ac·t•i ll 

t (> nwill ~ t ulon. l't·t l•· DI. :;o,,. fait o,ur tlt·u' loto, tlt · .)(J -;uurt" rt><'t'\ a ut dwt' llll 

l'un do·::- dt•u, 'at•t•iu:- p rl-t•c:tiPnh. l :l juur ... apri•,., f•hacuu do·,. :! lo t;. rt•t;uit. 

par \llil' l. P .• dt ·:- dol"t':- nni!" .... antt•:-. tf, . tl ilutiu11 clt · 1-ibno rholt•rtll' , -irult·ul. 

Ou t'Il d,:duiL h·:- :1 DI. 511. du~t· tlo· ~··rnw ( Lau'\. tlt· dilut11m) p uur laqtwll•· 
:ili "., dt>, !-flnri ... '""' ttu:, .... , L'iucli<·•· tl'immuu it,: tlni L 1- tr.• SllfH~rÌ••ur i• IO. 

Il. l tll'flll nntirnquelurht•u;t arf.,nr!Ji' (p. J 2:";<1): A IHI'-t' tft· Hortlt•lt•llu 

pt• rtu .~sis t ut: .... 

a) Contro/,.,, Ìll.' rrih tllt Cotlt•\ · Sthilitt~ (d. p. 16111) • llllltll'llité: pa r 

innt·ulatinn dt• ] mi ( \IIÌ (' s.e.) clt• l J à :!0 ~- Ou doit ('llll ... latt·r 'l'" ' la l {>~(· n· 

fll'rt• · <.le · puid.., d t· ... pn·rnit •r,., jt~ur-. HIÌ\ un t l'tllj!•c•tiou ,., L ro tll[ll'lll-t~t· t ' li 

2 .~•· • uaiur:-.. 

IJ) l fori{ìwtioll d1• /'nntifti'nil'ité: Eu 19(;5, lt· Codn u·a, uit n ·lt'llll 

'I"t' le· tau' Ht ffi!-ttll l !I u pou\oir a~!!lutiuaut dn ,..: run• dt·~ :-ouri, \arrillt~t ':<. 

c) Contro/•··' Pm•isnp.r:., pou r /P futur. nwi~o d'on·.~ l'l di'itì ••.\igi's ptmr 
lt• 1 nrri11 l'irrulcmt ,., Fn111r<• (non Coùt·" pour l'in:-ta111) . 

,. f UH /w/ •'"lUI '""''' fiHIJ!I 5 11 ' •:!'\1 . 

--
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- Controle d'absem·p d'aNivité toxiquP anormalP : par inocul.ation 

fie 5 m i ( 'oie I.P.) à un lo t suffiloant de !~Ouris tl 'um• nct> à c•roissnnce rapide 
( LO ~ouris au m oins de 14 à 16 g). Pas d.- pertt· de p oids t' li 78 hr ures. Gain 

d'au rnoins 3 g a u 5'' jnur. 

- Titrage antigéniqw• : prott~cLion dt! la !Wlll'ÌH (~:wuclw conn~ua­

hlt·nwn t choisie) inoculée par 'uit• in t rn·<'ér fh rale c1 u ~ou <~·O C('Ì p i t a lr a ve c 

mw soucht• Je Bordetella pl'rttts.~i.o; (convt'nahlertwut dwi~it• pour sa viru· 
lt·nc<') par 1.- vaccin. U<~agr d t' lot i. :~uffisarnmrrrt importan t ~ pnnr permNtrf' 

l't·xp loi tu t io n s tatis tiqut> d t'li r r-su l t n t s. 

f). l accifl afltifH!SIPux (p. 12(19) : \ uccin 'i, an t ù ha.,,· d t• PastPurPlla 

pt•stis, ::.ouc·he V. V. 7(1. 

a) C:oturOIPs dPmandé.~ par /r CodPx • Contrii!Ps dr f'llfl'té lmctériolo· 
l{if[llP : pur t'llSCOII'UCt'lll t 'Ut llUr gtO: Jo~c lllltritiw• N fwuiiJon port é'l :l jours 

à + 370 C. On Ili' doi t par truu-.t•r d 'au t rPR germc·s qut· c·t·ux du 'accin. 
lnnoruitli : par injectiun par 'oic· S.C. du 'nccin à 2 snu ris t•l 2 coh ayes . 

• uneillanrt• pendant 21 jour),. L('ll anim nux doivent rrs tt·r l'ivants l'l on ne 

doi t pas r!'l rouv('r il t' Msion11 P''~ lc'usrs uprès !'acritict· Pt nu top~o i r. 

b) Contro/e d',.ffiracité: 'Y ériftcation de In prott·ction tic .. uur is t't co­

hay(' r ontrr unf• souchl' 'iruh•ntc· dt• Pa~t . p1·.~tis ou unt• ~~~~fH'IhÌnn tlt· rntr 

J>l'lltt'IISt'. 

IO. l fl<'cin antirabitJUP (p. 12h l): \ "accin ,;,au t à h a.,r tlt· la :ouuch e 

histMÌCJIH' Pas tt·ur du 19f ll/ IH82 ( ' irus rahiqnc:). 

a) Cnntròll's demandés par lr Cndex · Stérilité (d. p. 1618) lmwruité : 
... ~ rifit~r par injt>ction ( 'oie S.C.) :ì () lapins de 2 kg. Oh~c·nations un nwis. 

h) r.ontro[P d'actit•iti : 

- Protection di' lapins \ tt('('Ì IIt~), par H )lt• s.r... :!0 jnurs r nnsé· 

c·u tif .... Ct)ntre un \Ìna fixr, inj<'<' l~ par 'oie intra·<'érc~hralt•. 

- /dPm. souris vaccin{>t•!l par voi c· f. P. penclan l l ~ jon ,.., t•ntv<c:,.n tif~. 
n mt rt' un virus fixé, injt·r t t~ par 'ttÌP intra-rt~réhralc·. 

l l. l nrcin rHtti-rirkPttsir.~ (p . 1263). 

Il i4'ngi t d ' un vnrcin con t rf' lr 1y phus •·xanl hé rnali tplt' , à ha;-.r <l!• 
;,{•·rrnt'l'l rulti,·és s ur ponmon d t• lnpin. lliPS t'l fqrrnHit:s. 

a) ContrOIPs demandés par le Codex •. 'thilité (d'. p. l h l B)· fr111orrn'té: 

' li T "(IU TÌ 'I , ('O h 3)'!'S, par \ OÌt' S.e. , uhSf'T\ atÌnll"' (H'tlllUrtl ';' JII II T'. 

h) l.ontrOIP d'antigét~~rit'' : 

Et n d <: d t' lu monlt:t' clo•s a~glutinrnP;;; .m ti-rit•l..t•l t-. i t•-, !'lwz ,Jp,. 

.ltlimaux 'arcinés (cobayrs tlt• 300 ~· ro ·rt>\ nn t :\ injf•c·t ions clt• l mi à H 1our~ 

ol ' inlt•n a ll r t•t l< aign~•· lr 1:)'' jour). 



... -... - ·'-

l· t11cl, cl11 pntl\ '"' uc·u tmli ... anl du 'l rum do l'an11ual '<H'I' IIII 

(c·oloan·s. \ 111r t:i-rlt·,.,.u;.) 1•ur iu jc•c•ltnn . ~o.11 11 :-. la 1"'11 11 rlu lapiu. d 1111 ntf.hul ;!• 
d t· ,., '-f> ru111 l'l do· cf,.,," .. \:crio: , . .., d, l< 1<' '-•·II·Ì•·• 

J:.!. l llt't"lll IIIIIÌ·."tllljlfl\fiii·IJcCHflll' (p. l:!(o:;) . 

li ... ·,1!!11 d 'un \ :ltTÌII 1111~. t l'l !(11.1111 1111 doit ('OIIIt•nir (o 111illianl- d o· 

~··rull· .... 

Cuntrtif1 ., du f:ll(/t' \ : Stt~ rililt~ (d'. l'· Ilo! B)· lnnocwtt~. "u r d, .... , t•nhu ~··· 

clt• :wo ~- injo·<·tion do l nel. t,, ., animali\ clni\1'111 rl'lrlotl\t•r ll'nr pn11l' initial 
au j'{·nw j11111 . 

l :l . l lll"fÌII 111111· ..... /rt'fJIIIrtiC"I'ÌIJIII' (p. l :!h(o), 

1\[t;. Ìl pari l•· rltanf!•' nll'lll ti•· g••rnw. rc t art idt· , . .., , id1·n l11111' ' au ,,,.,:. 
ro:.J,•n t . 

i l. lurn n anlt·l\pho·flllrtll\'plwi'diqtw t. TI . (p. 12Mc) 1111 '<W<' III T. '\.B. 

Jl" puro~ ù p.crlir ,J,., :~ f!ì'rllll'- 1111:, l lct•un· à !'ib" (' t'l lfUÌ t'IIIIIÌ•·ut cll·• 
fal' l•·urs ant1gl-niqu•·• O. li t' l \ i (1 ). Su !'lllllJIII!oolllllll P:-1 lt•ll•• qu ' un 111! l'CIII· 

tit·nt 7;)0 111illiou~ .J, . . Salmo111'/la 11phi, 2;)() rnillion;. d,· .'iui111011PII11 fJOnll1phi 
A l'l 5011 noalliou ... tlt Sulmnnl'iln pnrnl\ phi H. 

(.rllltrti/1': St1~ rilitfo (t·f. p. H1lll) • lnn(II'IIÌtl>. pnr inj••t• liou uu ('uloa~l ' dt· 
;{()O ~ l'l , 1-rilical Ì1111 dc• la rt·pri't' du poi1l-. in il iul an Wan•• jouc. 

l :i. l 111' 1' 111 1111/tl'flrioliqm· (p. J2(o/). 

c·, . .,, l·· \ UI'I'ÌII ]t'IIIWrÌ•·n da'-t'ÌI]III'. Il ('011tporlt•: 

- l 11 rnntrtih bacthtologrqlll'. qu• J>f' rntl'l la 't~ rili1•atiun d'ab~o<'lll't ' 

d•· g•·rnw,. l'athnf;Ì'IIt'" (St n·ptot·oqcw ltt~ mnlytitpll', Esrlr. coli, I JJPctridirlllf 

tl'luni r t autrc''- <llta•:mloi<· .. ~o porulé .. putlw:r(·nt•s l'l B:wrll•· llu Cltarhnu). 

l c• CtHl«·.\ ntlnwl ""'' tolr~n11H· o · tf,. l 01111 ~··rrnl',.. :uh l'nl tl'l'" au mi. 

- / .1• l'UIItriilt• dt• t'ttl'lit •itt> spt;r ifiqw•. J~<~r titragl' t>ur la pt•uu du lapiu 

uu la nwrnltranl' daurio-allanU•idit•JIJit• dt· l'ol·uf. Le· Codt' '\ exi~t· un mnin ~-o 

l pustul(• par rm ' d•· Ja 1wau du htpin l'l clwz l"o<•uf rrnhr)onnt: au OltiÌII " 
l.) ;\ 20 1 !-~oinn,;: t- l.~ n l t' Il tain·s p ar lllt'mbrallt' . 

Il ,.,., prulwhlt- q ut· ,., . ., t·xiw·u rl'l- fra n r,ai~•·~ !'!'rmll rnoùilit-1• ~< t>ìous [l l'li. 

J(). lnn·in n.c.c. (p. 1268). 

Selon la PlcnriiHll'll(ll~l' Pront;aÌM·, 011 duil r comprc•nclro· Il · Yll('l'lll 

frai .. l' l lt· 'lltTÌII l'l't'. L<•;. ('11111 rt)lc·-, artuc·h, soni Il''< sui' uni ~< : 

o) /'urrlé buttt'riolo[!.iqttt• (tJU Ì t'l-l llll rontrl'>l•· cla:-:.11111•' l) pc• ,.lérililt:). 

b) l IIIIOCUit f., pur iujl'ction du \ocr in ù :l ctJbayt•.., albino!' Jc· 2SO g 
( \ llÌt• .C.), t 'Oil'I'J'\ HlÌIIII ;~ 1-t'IIIUIIII'" (pa:< tlt• JH'flt • dr puid... aUI'llll 

. fuu 1~1 8111'<'1'. S11,il•i (JIHlll t 6. ìi X·2SI. 



DESBO RDES 2.)3 

. y mptòme anormal), puis s acrifict' au bour d•• o mois (absPOCt' th· h~sion 

tuht>rculcuse) . 

c) Pouvoir alkrgisant, injection au cobaye de 250 g (voie S.C.). Véri­
fi cation du virage tuherculinique an bout de 3 st>maincs par LD.R. dP 100 
U. I. de tuberculine purifiée. Le diamètre <k la lrs ion doit f-trP "" . à 15 mm. 

cl) A ctivité résiduelle : Le Codex préconise la c·lassiqnc c~prt·nvc de 
.1 <'nsen. 

Là I'UCHre, il 1·st prévu une moditicatiou tlc cc•tlc monograJJlaiP à plus 
ou moius grande t!chéance. 

17. J'rrccin rmtigrippal (p. 1271). 

li s'agit J ' un cxtrait de culture de di vcrses souclws dc virus 1l1• la 
grippo cultivé sur oeuf de poule cmhryonné, par adsorpt ion Hur glohult•s 
mugcs fnrmulés. 

a) Corrtrules demarrdés par le Cotl~x - Stérililé (d. p. ](Il!!)- /Essai dit 
d'inactivation. par ' 'érification d ' ahst'ncP de culturP vi ra i~ >. ur ot:uf t'm bryonué, 
t·t crabsrnc<' d t> pouvoir pathogène sue l O souris rrccvant le' accin par a.: rosoi­
Essai 1.finnocuité pnr inoculation du vaccin à -~ cohayt•s por voie S.C. 

b) TitragP d'antigénicité: P a r ,~tudc de la mont ée dti- ~t n ticorps t~hez 

dcs animaux varcinés : 

après injrction s.e. à 3 furr ls 

après injcction T.P. à 10 souris . 

l8. l accin mixte anatoxines diphtérique-tétanique "' llnti-tvphoprlm­
trpho'idiquP- A "' B (p. 1272) . 

[l >~'ngit tl'•m vaccin rnLxte dont la composttiOn n~pnnd ;, la {(,rrnu lf' 
s uivnult': Anatoxinf' D : 30 Lf, Anatoxine 11

: 12,5 Lf. SrdmrmPIIa t_vphi : 
·~25 ruillious dl' gcrrnl's, S. paral_yphi A: 150 millions do ~nrttl"!", S. Jlflmtvp!& i 
B : 275 millions rle germ cs, pour l ml. 

n) Controles denumdé.~ p ar le Codex - :itP.rilité. (d. p. I(Jl8)- l1111ocuitf>.: 

Su r 2 cobayt>s de 300 g, vérification de la rrpriiH: d u poids iuilial t'n 9 jnnrs 
a près l'injcction. 

b) Titrage rl'artivité: Le vaccin doit répondre aux •·ssais prl-v us puu r 
··hacunl' tl<'s 2 anutoxinPs e t pour le vaccin 1' . ..\ .B. (vni r pluM haut). 

r,,. , te> hrèvc rC\'Ue renfèrme toutes l es snhstan c<'s an t i~(.ni(J llt'S (auatn­
xÌnl's et ' 'acci ns) faiRant l'ohjet dt> rnonographiP dans la PhurmacopéP Fran­
c;ai tH' l 96:i, mais IIÌ il!'Ì CfUe llOliS l"avons dit plus haut. tJ'au l rt'" Hrtir lc•~ ;.t•ront 
puhlirR nlt(-ril·ur(•mt nt. concPrnant d'autres vacl'ino. 

C1·ci c·oncrrnr t·n particul ier rlf's qtccins 'iraux t'lllnnt t' t•c·ltci ·lllli-polin­
m) ~Li ti rpll" r ntrc-autres. Il t•s t probable 'JUP cPs monngraphies st·ront alignét>s 



sur '"" to ''""''rtpllun,. o·l '' '''" ""''undation:-. J"''; ' "' '~'- pulir lo· :,. l'l•urtt l:ll'llfll:,.,. "" 
llotiiii'III'IUIIII't ',. Ìlll l'fllaiÌotllafo•._ (Cuoft•'- I'I II'IIJH~o•IJ . 0 .1\J.S.) . 

fln~ ,.j,ou..,_ ''" oulrl'. <JII· ,." applicalinu do· la J,;~i;.lauou '-111 lt ·~'> s pl-t·ialito:, 

ploarutru·o•ul ÌIJU o'~> t'Il l ralll'o ' . lo •:- fal.ncaut,. do· 11•1 .. 'aeclLL'- -.ton t d o:JÌI suu m1,. 

à t llll' rét.d<'ll\l'llla t iotu qu• lltolh n·a\lllt-- l'"" lo· lcm.tr rJ,. cJ,~, ,.,.,,.,.,.,. Ì1·1 (\IHI 

pluo. han l. clwpil r r l ) 

l. ,',,>rum llllti!.Mul•qtll' (p. 97:!). 

11) ( ,tllltrOft• J!f-m>ru/ : ,....,thi/rtè (l'f. f' · J h i H\ • / llllt1111tlt0, lfljt't'llllll :"".(.. 

au coba~o· ,., ul,~cnat ioll 7 jo u r ... 

h) Titrnp.r· rh·.~ (li/IÌ!III'fl': \ t~rific·atiuu du l'""'oir aii i Ìi o l\Ìifllt' l; ll l' In 

toxi nl' IJotuliyw· iujl-'1' 11~1' à la IWUI'ÌI'>_ l' Il clo·11' OJH·ratiou :,.: UIÌM' tll l poiu t do· 

la tlu.st· tf ' ,;JII'I'II\ c· par do: l o•rniiiHl l io11 do· la l ).~1. \1. So u ri;,. f'll j.., l i lrai!C' t·la•­

siqut• t1Ur lu Souri ... 

2. :,,>rum (lntidwrbnlltll' ll .\ ( p. ()7-J ). 

u) Cnntr,il" gém>rol - .'ltrrilité (ef. l' · ICII H) - l11nocuité. iuj c·t•lloll S.C. 
atr c:nha)'C' clt· 300 g. 11bt<t-r\ alÌi>ll i jour,.;, 

li) f:ontnih d'e(fiwl'it ;i pur \-éri fil'!l lÌHII d t· la prolt•t·t iort du t•u ha) t• 

\ ac•I:ÌlJI~ (voif' I . P.) ('{IUtrt• rinjo·t·l iuu cio· Uad ll t· tln charbun (2 milliard:, dt• 
D acill•· ... \ ui·· s.e., 24 Lt•un·:- apr~ \ at•(•Ìnal iun) . Trni~ mi J;· Sf~ I'UII I tlui\ l'n l 
prut é~t ·r J,. rolta~ t· 8 jour .. au uwins. 

3. Sf>ru.m (ltlli-diphtf>riq~t~· (p. 974). 

a) Contrò/1' gh1f ml - 811;rilité (c· f. p . l 61 B) - 1 llllunut•' par injPrtion 
dr· 5 rnl au c·ohayt· df• 300 g l'l uh:wrY:tLiun 4H hc•ur•'!' (voit· S.C.). 

b) 1'itraw· dl's cwttl'llrJJ·' : Dhcrmirta t i un du pm" uir nul ituxittut· 

aprè:. rontarl (h'Udanl l lwurt• crunl' dn~ ·· tntalc· L -r d t• TuxÌIIt' Jipht~riqut • 

aYt·c l m i d•• divPn;c>Q tlilllt tun~ do· !it-rum à t•outrMPr. luj•·ctinn au cohay" 

d !' 250 g par VOÌt• s.e. Ln d~t~·H' rorrespondant au coltayt· IIIOfl à la (}(1èmt• 

h curc COil.LÌt' lll] l o.T. La Pluutnac:opée exigt· 111\t' l etwnr d t• f> (\0 U.J . par mi. 

4. Sérum antitétcmiqw• (p. 982). 

a) Contro/e géttéml • . tf rilité (d'. p. f(lf ll) - 1TIIwruité par injt•ct i•m 
dt· 5 mi au coLayt· d•· 300 ~ par vuit· .C:. t' l ohsc•n a t in n ·lll h1·un·~'-· 

b) Titragr• de.'i (lfltirorps : D étPrmillulinn du pou' t•Ìr anlitoxi rp11· 

ap1·ès COII Iuc t l ht·un· tf1111 dixiè mt• (1 / 10) dc• dost• L + clf• t oxin<· lt~tanitl ut · 

avcc ] tu l cio· tlivP.rRI'S dilu1 Ìtllhì du l"c$ruru à cnutrùler. lojt·c·tinn an coba yt· 

d c 3!)0 g por vuic· 1..\1. L n tfu ~·· çorrPsp ondan l au couayt· Qlorl à la 96èmt• 

beurc cont i cnt 1/10 d'll .l. Lu Pltarrna<'llpét r•xigt• urw tt•twur é"-. à 1.)0 U. L /ml. 
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5. Stirwns cmti-gangréneu.r (p. 976). 

La Pharrnacopée Française s pécifìe f i'W la pro tection cloit s'étt•nùre 

à 7 germcs. Sérums conlre : 

W elchia perfringens type A 

l ype B ( ou Jf7 -agm:) 
typc C (ou W·ctgni, var.-pu/udis). 

Clflstridium' S~·pticum (anct. Vihriou Srptic1ue) 

nt>demntie11s 

histolyticum 

sorde Ili 

a) CotttrtilP gém;ral - Sttirilité (cf. p . 1618) - lnnomité par inj<•ction 
au cohayr cJc 350 g, voic s.e .. e t oh:servation pcudant 7 jours. 

b) ContriJl f' cl'e{firacité : Par vérilìcatiou de la protection d<! la ;;ouriR 

d r 19 :r. inj<•rtée pa r VO Ì!' LV .• c·ontn· ll's toxinefl 8phi{ìqu t>s . Lr rrsultal doil 

c tn· c>xprinté l'Il U.l. Pnr ext•mple, l' autitoxine pc•rfringc•tu ex Joit proLC::ger 

contre um· toxine .\ , richc en lécithLnasc -x r t très pauvrA l'Il h émo lysiuc uxy­

Jable (:) . A Jéfaut, on pent clé terminer L' uctivité antilécithinasiquc 'X cles 

sérurns à c:ontrc"'lc r à l'aide d'une toxine A compJext:, c'r!:! t-à-ùirc \ possédan t 
une lécithinase -x, plus une hémolysiue (-) riche. 

Le CoclP-x Frunçais prévoit d(ls sr.rums hruts ( VIono vulents ou pluriva­
l~nts) et d(·s sérums purifìé . Les titres dcs .,~rums purifìés snn t préc is~:: 

r ornme sn it : 

Titres exigés pour les .~firum:> 1/Huwr•tdt'n/s . 

s. anti-perfringens A: 600 U.I. '1. par mi 
s. anti-septicum 600 
s. an ti-oNlematiens 2000 
S. anli-lr i stoly ticum 800 

Titr1•s exigés pour lrs sérums plurivalnlts. 

Sérum résuJtanl du mélangc des ~ pnh·édeuts •· t donuau l. in jint•. 
lt:s titres suivant.H: 200 U.L uuti-perfringe~ts -x, 200 U.L uuti-septiwm, 100 

U . l. ant i-aPdcmcrtims, 30 U. T. anti-histolytirrrm. 

6. , tlrrun (lnti-ral>ique (p. '>80) . 

n q'agit d'nn sérum'dr i' liévalr raité par le\ irus lixt• Pa;; tPIIr. 

n} Cnntrii[P.~ génémux - S téril ité (d'. p. l olH) - lntWI'IIÌté par injPctiuu 

h oit· S.C.) au cuhayr . 

b) ContrMt• d'arti,itP: Pur .~ tuth• clu pnu \ ttir prot r·c·tc·ur tlt· tli\l·nw~ 

dil ut ions dt• sé rum sur souris, comparativt'nwnt :\ cles dilutinn'l tlt· sérum 

luu . f.-:1. StiJU!J' . •"'t11ulà (IUHH ) 5, '.! l t'i ~~l. 



t •• , ..... ,, . ...... ,,,, , , , 

int•·rnat lltllalt•t,tlon •·t alt '' 1'11111 lllllfllal do d w\ al. 1,, ... '111111• -.11111 11l"'''"' • ­

l" ' llllillll :!. >'1'111:11111':- l'l la IIIUI'IIIiltt• lljll•r•: t'll't ' "''11111 la llll; lirotlt dn. toldll '­

t'llllllda tif..,, ·\p1ì· - In. calnrl:- ." l :tti-.ti'IIH'•. 1111 dn1t lllllt ' l 1111 1"'11\oÌr l'l'ol•·• · 

lt ' lll IIIIIIÌ111 al t:gal :'t ~.;) fni,., l't•llll do• l'o; t;tlntl (<JIII llll · lllllllt ' tfol( l't; JHIItdl• ,1 

llttt · f) ;)U ù l:t dilut ion l :WU ) 

: . .'ihum anlt·roll,!!l'l (l'· 11111) 

11) ( 1111trtill ·., p1;111;r!lll\ - ,...,,,.,.,,,,,. (rl. l' · liti H) • ltttll•cntll' ..tl"I ' IIP:• 

" li t ' '"'""l'o 
h) ( 1111/rtl/t r/'III'IÌI'IIt': 1':11 Jllotlt 1' 111111 dt• ,l •tt lltl ' t'tt lllrt• J'<tt'IIO•II d ' uu• 

"""'!w 'lrul,·nt • 

8. ,...;;.rnm- lllllt·ll' llllll• 11 .\ (f' 11111 ) 

L••• "''rtllll '- dui\I·JII t'( n· <11'111-. t•uutn l 'l" rtt "'l''' •·l l t(Wrtt /., "''· 

ll'mJtn·o.. .,:rnnl' l'"llr .raulrt'l- pn1to·1'111111-. , ... nlr•· 1 .... ,,11i 11:-. J" t"•'lll ,.,,.. 

l'" : l'art:•. 

n ) l.o111rol•' ft''IIPrflll\ • ,..,,,.,{,t•' (d. l' · lldB) • lttflllftttf{ I01Ì I• · •Ili l•· 
t·•dl:l\1', 

h) l.imlrtil•• rl'urtint1•: Jl ,u \l ' rtlll'i11H•11 d, · 1'.w11o11 antl·lll'-'1 1" '' du 

:-•; 111111 ;.;ur J,., 't'IIÌn~o. " J't-C"ilitJIIt':- "tll lapin,.. 1111 -.1111 1'1'. 

- LlljJÌII: Titnq.~· · do · l'a t• li' il,; :tiiiÌ·:t"J'Ì' ••l an1i-lwn1• 1':11 i11j• ·•· · 

1 ittu l . \. d ' u11 IIH;Iang•· 't'llÌII·>-t' l'lllll . 

. 'wuri.,: \ l-rili('atlnll .J,. l'.wi Ì\IIt' :lltlt\l'llllllt ' ll"'' dt ·- aut n ·-. 

.,,:rum;. anLÌ\I'lllltWII' par injt 'l' llnll 1.\ . du lllt: LIItg•· .. ,:rlltll·\t'IIÌII 'l";t·ilt'(llt' 

( l Il :'t J:.?. ,..uuri., par grotqw) . 

l ,a Jlhan11 a1·n p t~,. Fru 11 •;ar :-l' 

lwr111- nPu trai if:,t•n t au 111 o in;. :1 
t'\.11!• ' 'l"' In . , .. ,:111111 .., 

l l . \J. \J. IHII' kg- Jupin . 

C. - J,., 1tut,., /Il'''"' 

UIIIÌ·II .'JIÌ• t ' l :tflll · 

l n aut .. \al'r in , . ... , ur1 \:tC't' tll l'r•~par•: a l'art11 tl'ttnt 1111 plu-wn1 - "'1'; . ..,., 

hat•t l- rinttlf'• i-.o({op.., d'un mahul•·. Pl dt•, tilll; à tt' -.o•ttl t'l tui·nw mal.ult·. 

Dan;. un pn·mit•r tc·m p~. m1 tluit prt~t'o;d,·r Ìt J'i ,.ult ·nwnt tJ, ... mic•rttlto · ... 

' l"'' pf'u t con tc ·n ir l t· produi l p a l holul!ll lllt'. L t· c·lto"- d .. ~ m ilit·n" t l' i~ol• · mt• fll 

c(,:coulr dt• l't•\.antt•n tlirt't' t. al'rì•-. t•u lur.lt iun tlu pmtlu1t patlrult t-(ltlll• ' · \ 

partir dt':- culoni .... i-.nl!-t·•. tJIJ jlrtwi·tl•· à l"itl•·nttlwa tiun dt ·- !!Ntn•·- •·n ,: 1:1· 

hJi,._anl lt·ur'- d1' t•r-.1'" caral'l,~ri-.tul"''' hiuluf!:itpro·-.. 

Le· ç:t•rrnt• ,.,. 1. al()r;. t' ll"l'lllt'llt 't; o..ur lfp .. cpr;mtrl•:~ ~ ufli,.antt·,. t!t · 111ilit·u: 

t•t•ltli-ci est liti~> it l't-tu\ t· ;\ 3/11 , ~~~ llt:r: rl .. nu•fll pt•ndunt 'urgt-quat n · IH·n r•'" · 

Si l't'IISelllt' lll'l'tllt'lll a lotl- fail ~o~ ur rnilit ·u ~olidt •, la c·trltun· ..... 1 n~•·oltt: , . par 

la' age c.k la i>ttrfat'l' gtqos{ol' a\··~· du !'nlut•; i~utouiqu• • tlt • dtlorur<· d,. "'otlium . 
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Si le miliru utilisé était liquide, la culture est centrifugée, le culot microbien 
lavr, r t repris avec du soluté isotonique de chJorure de sodium. 

La suspension microbienne, en soluté isotonique de cblorure de sodium, 
est a lors st érilisée, soit par chauffage (la températme ne doit pas dépasser 
de plus de L o ou 20 la température de mortalité de l'espèce considé.rée), soit 
par un moyen chimique : alcool, phénol, formol, iodc, etc. 

Sur une fraction de la suspension s térilisée, on détermjoe la teneur en 
bnctéries au millilitre (généralement par opacimétrie) , e t on dilue avec le 
soluté iso tonique de chlorure de sodium la suspension s térilisée de façon à 
obtcnir la tcneur eo germes au millilitre, demandée pour l'autovaccin. 

La suspt'nsion est alors répartie en ampoules. Oo s' ussure sur plusieurs 
tle ces am poules que l'autovaccin préparé est pur, c' cst-à-dire ne contieot 
pas de germe tJe souillure, meme tué. 

C RAPITR:& lV. 

T ITH.AGE MlCHOBIOLOGlQUE DES A~TIBIOTIQUES 

Le Codex Français de 1965 décrit longuement Ics conditioos dans 
lcsquelles les ùosages bac tériologiques des antibiotiques doivent 6tre exécutés 
(p. 1601 ù p. 1615). 

Oicn r ntenùu, il est précisé que : 

• les deux principales méthodes utilisées pour le d osage microbiologique det antibio· 
t iquu ~out : 

- la méthode pu.r dilfusion 
- la méthode par turbidimétrie •· 

Les principcs mis eu oeuvre sont exposés p. 1601. 

" Le principe <Ics dosages bactériologiques est le Ruivanf: (>Il fui t agir. ~Ili' ill\è l!I:Ùtùfè 

micrnbiennc •·hoisie pour 8!1 sensibilité, et dans des conditions uussi semblahles et reprodue· 
tibles <pie possible, rl'nne part une série de doses judicieusement choieiea d'un produit de 
rHéreuce (ét nlon), d'nutre part des doses semblablement espncées du produit à titrcr (échan· 
1 illon). ()n mesure enslti te la réponse rlonnée pu cbaque dose cl c l'étulou ou de l'ocbautillon ; 
;, l' ni1le des répo0ìle8 cor-rcspondant à chaque dose d'étalon, ou truce une eourbe étalon, griice 
Ì• laquclle on rnlcule cnsuite, par interpolation, l'activité de l'échantiiJon, Si l'essai n ét6 
pr(~vtl cl.- foço n te-Ilo true, dans une gamme raisonuable de eonceotrations, il exi8te une rela· 
tiun linénire t-utre Ics doses utilisées et les répooses, les résultatll obtemu pour l'étalou et 
l'échurl tilluu pruveut ètre combiués, et l'activité Telative de l'échantillou pu rapport 1\ 
l'litalon eB l ro lculée stotist iquernent : on peut en outTe s'asmreT de la vnlidité du titrage et 
1"11 i=voluer lo prérisiun •· 

La Phnrruucopéc França ise expose alors cn détail cbocune ùes dcux 
méthodt·s, la ll'clmiqne (appareillage e t mili<>ux de culture) comme le calcul 
dt-s résultats H 1\ ·stimalion de la précision interne du titruge et sa validité. 

'""· lxi. S11pu. SmHiil (lllllll) S. 1118·:!l!l . 
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\ . \INht~~l• flllr dtfl"'""' Il' · lfoOI-11111 7) 

ft) l f al ourd 1111 prt·~t·nto · 1.1 1111 tltudo·. lo • lll.llt:rlo l dutt l'l n · l'" l'·'' 
,, partii d 11111 I 'UIII' It• d·· llJ ili t•u lllllrttd ~l11n•~• , 11 '•'111• IIIT "' ,., . 1111 !!< ' rt ll• 

t• lwi~i ·. t' l tf, ·~ ••,litttlro •-. ù ' ac in 11111'\.\llahlt· 011 dt 'i- dt~qu• •., d,· papw1. l ,'at' lt 

,,1,~ inltihi1nr·•· t'~"-1 apprt:,.;,: ,. ap1,.,., lh lw11n· .. d llltllhatwu (p. 1110 1) P•'' J., 
llll ''llfl lf, .... 7.11111 '' crllllulniÌit ll. 

/•) l • l.udt•'\. 11,:, 1ÌI •·u:.u tlt Ltpl'aro·ill:t;!t ' o·t 1, .,.. milwn'\. I l'· lltO~ I 

Lt•:- li l ragt ·:-. JH'll\ l'Ili .~ 1 n · ,.,.,.,. Ili• ., 1-lll' .J, ' hnllt· ... dt ) 'dii (d1 .11111'll 

prt:roui:-t•: lOO nuu) (l111ìt•·:- ' '" 'torn· uu t'Il pla-IHJIII'. luo·n \ 'l'rtllt ' l 

la pluni lwation du lioucl dt· la ltoil•·). uu tf , .... '""'''' rarr,:, . ., "" n·rl.ll• 

~ula tr• · .... f., .,. diluitoli -. craulilttuiÌIJ"''' .. nn t pl.u·o ' ... '"'' "'"'' cf, .... ,., ltu­
dn·... -.ull :-ur dt·· "'''l"' ' ~ t), Jiill't•·r ' l "~,.,,tf '-IIÌI o-111 do ·• twrfl' .. tf, 
porr1·lainl' poro•u;,o• .... :-uil d an;. dt•s t'li\ itt• ... do•t'UIIfot ' t'' dau .. l,t ;.:•:fu:-• . J , • 
SfH:ciltt·attoll' dt· lout l ' l ' m u ll-rt,·l '""' dunHo·•·'· l.o· .J,: tail tl•• 1,, prt-pa n1 
tion d1 la g,:J,,..., . d la n:parl iliou tlan-. 1 .... luotlt'' '-11 111 tl•'·crll .... :1\ ,.,. untu111· 

IIH'Ill la l•·t·hntcl"'' 1'1 Ullt· cu u c· lw !!'""''''' uu à """" t·ttut•h•·,.. La lllllllll!!raplll• 
pré•• tM' q t li ' 1,., tJ,:, <Ili• tf,.,. furmul•·-. .J,... 111 ti to·u" do ntltu n· '"Il t duu uo•-. 

t' Il anlll''\.1' rlu 1'~'~~" ' ' 1\1 urli<·lc· "" dun:-. t't ' li~ rt ·lattf , ù t·lwqu•· UllliiHollll"' ' 
le• ca:-. rdll:aul. 

r) Pn:para ttuu tf,., dilut io 11 .. tJ,:rrilo• fl"l!'' lhO:~. 

ti) Co nduitc tlt · r .. !-.. ili t'l t•;tlcul 'IUIÌ'-IIIJllt '. 

l.c· Cude:\ frauo ·ai ... tl{-('rit do·u'\. llll~ lltudo ·:-: la nd·tltwlc I'Ì t nplift•~t' o•t l.c 

lllt~lh flfl c· fa c loric·ll• . 

Elle·,.,, pn:t·onÌ;.t:,. dan:- J, . •·a .. oì• ),., lttra ~· ·~"- """ l o·llt • t' ltlt:~'- l'Il lon tl•· 

tl1· J>e: tri t· l nc~c·es:- t tc · l:! Luilo'!- l'""' 1., ''""rl" e:t,don t' l 3 loutlo·-. l"'"r r.wlt­
llioticl''' ' ... IÌtn·r. On tr.l\aillo· ol\1 ' 1' 1'1 1111 d il utHIIh "·· r.: ta lun doni l'uno. la 
111{-dÌHIII', '-l'fU lt• C't'flirt• cft •o.. t•all•ul o... t' l <1\t'C' 111ft• ddutÌflll tft r,:c•haultf ­

lon , "11 1'1'""'':,. ,.,,. 1 roti\ o•r cio· la llt i•mt ac•c•ll\ t le: ' f"' ' la tlilu1io11 lllt~C itan e· do· 
l'halnn. 

Stmt ... u<·t•o·,.;sivc· nwut d~~n i tc•:-. la ntrthudc· tJ,., ,., lintln•,. 1'•·11·· " ""' tli"'l''"~ 

nu do•" JWrlt>:. pon·u ... •·:-, ,.,.JJ,. <h·-. •·upul c· ~ Jl:I'IIIIJ'•~e '· J>ag•· f(t(H 1111 dunru• lo ·-. 
intlic·atiun-. pnur J, . t•alc·ul <J,. ~ n~ .. ult.t l .... On tJ,: It'l' llllllt ' d'a l~t~rd J,." mn"' "ll''"' 

curri~rt•~-o (:\6 n: pnnl'>t'" puur l'rudun. 11 n:pon:-.c·o.. Jllllll l'ttH'Oilllu). p ui-. "" '""' ' 
la cuurlw (drnÌIP). 'IIÌHIIJI lo· l~)"' log e l u~-o• ·- ré J"'II't'- J io.uu èt n · d ..... 7.0111' d ' in lci­
hition . Cunnai,.,ant. hic·n rntcntlu. la 'alc·ur dc· la t'llll rlw (cl ruÌ I•·) ,: lalon . 1111 

li t farile·n ~t• nt l'ar t i\ 111: d ' uni' ;.uluttttn tltlllllillll 1111 cliamè-1 n d ' inhiltiltttll 

égalt• (aprt•o- (' III'TI'(' IÌOII). 011 Ca h ult· aJor-. J',tt'IÌ\ Ili: rét"f Jt• dl' f't: t•lwntilfttll 



DESBORDES 259 

considéré, eu tenant corupt~ dc la dilution cffectuér av('c lf'dit échantiUIJn. 

Et le Codex précise : 

oSi l'acLivité oiusi calculée est inférieure à 60°11 ou supérieure o 150u,, de l'estimation 
faite pour efTectuer lo dilution. répétez le dosage en utilisant une estimution pl08 proche de 
la rtalité (le dosage eet d'aotant plus précis que l'estimation se rapprocbe plus du litre réel)•. 

2. Méthode (actorielle. 

C'rst la plus employée en règle générale. EU.- t'Sl applicahlc aux tilragcs 
t•n l1oite de Pétri comme en grandes boites rectangulair~s. Elle ntilise un 

nornbre égal d.- dilutions tic l'étalon et dc chaque échantillon à titrt>r, sem­

blublt•mcnt cspacées en progression géométrÌI]lJC. E lle pcrrrwt, eu outre, 
d 'cstimer la précision interne et la validité du titrage. On utilise troia dilu­

tions dc l'étalon t~l trois dilutions de l'échantillon à titn•r. La Pharmacopée 

fraoçahm indif!ue quc l'on peut t'xécuter ces titrages soit co Loitrs de Pétri 
(neuf bnitf'S qtù rcccvrout chacune 6 eylindrcs O·U 6 Jisc1ues), ou t'Il grandes 
hoites lesquelles permettent de diminuer Ics manipulations. Le Coucx précisc: 

,, \vcr 3 holtes de 30 X lll rm. on pcut titrer avec lA rnéme prérisiou qu'uvec 18 boites 
ronde~. deu" écbnntillons pttr rapport à un étalon •· 

On dt~crit r nsuite, p. 1606, la préparation tlu titragr s(•lon la métboùr 

dite des cnrrés latins. La suite des rnanipulations rs t très clnssique et il ('St 

inutilt> clt> la rappelt'r ici. Lf' détail des calculs s tatistiques f'St décrit page 
1607. En gros, o n peut dire que le titre relatif de l'érhuntillon par rapport à 
l'étalon I'St tlétt'rrniné à l' uide de la ~ dt>s Of•uf lectur(·s obtenues pour chaque 

dilution dr l'é talon et de l'échantillon. Le Codex prévo it le cas oil une ou 
plus ieurs lectures des zont's d ' inhihition ne peu veut H rt' faitcs (accident, 

t'tHitamiuation, glisseml'nt tlu disque, etc .). Une fornmlc mathérnotiquP est 
donnée r1ui cnregistre toutes les données de l'expé rit>nCt'. L' antilogarithrnc 

dr In vaiPur trnuvpl' dnune r n % l' activité de l'échantilltJn par rapport à 
l'ét a lun. On ubtient l ' activité réelle t>n muhiplian t eNte vnleur par l'aeti vité 

•·~>timée de l'échantillnn lors de sa d ilution. De plns, par u1w nole cn has cles 

pagM Lh07 t!l loOS, le Codex indique cornml'nt l'l" tirur.r la précision inu rnt; 
d ' un te! titragt' f't sa valiflité. 

B.- Héthode turbidimhrique (p. 1608-lblO). 

tt) La PbarmarnpPI' pr~cise qu'on introduil. tlan8 une lléric dt· tuht'H 

.. tèrilis•~s, pour les uns tles quantités croissant.cs t'l rxactcmt-nt connues 
tl'rtalon dt• réfPrencc> e t , pour les autrl"s, des quantités croissaJJt('S Pl t•st imérs 

.:q·ui' alcntrs d 'a ntihiotiqm·s à titrl'r. On rppaTLÌ.I t•nsui t•: tlanR l'huque tube 
un v11lumr con~tant rlt• milieu nutritif t'nsrmcnc; a\I'C tlt•s ~f'rrni'S sl'nsibiP 
;'t l'anti hiotiquc Ìl titn:r. \près :~ à 4 ht>urt•s (riucuha t ion au O. \l. à trmpé· 
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ralllfl ' ronq·naltlo·. l'uupunauc·•· ti•· la pnu ~~·· dau- c·ll.llflll tul11 ,.,.., Olt '•lllt·o 

au plwtumètn· ,~lf•c· LrllpH . L<~ noll~~anc·t• c-l aut d',llltaut l'tu ~ fuilllo· tfllt ' l.t 
clm·c· inhihi tric·f' clan .. lt · 1ulw n.t pl11,., ,qf., ,:,. 

b) La PLnrutu<'HfH'' ' clt·c·rit t' IISII Ìic· l' a pparf'illu l.!<' c·t lo •;. milit·u-.. l.t 

c•onduitP d c• l't•st-ai ••t le· eulc·ul d1''- n~,ultat,., (p . ](,(111 •·l lltiO). \hii'IIJUI'l- tl t·· 
t ai l ~ 1-11111 Jonu1~"' I'CIIIllllt ' par l'"'lll)liP l•· In' a~c· "' l'c:c·eal d c•1- tulwH pour .~li­
m iut•r tout•· lra('f· dt• cl c~ tc• rt-i f : la flll'triJJuliou dt•., dilutlflll t- · ·~l cousPitl,:, 

U\ •·c l' usuge cl'llll r' mac·h inc· tt r!-partir :.wtnmal•qu•. l.t l•·c·turt' cl e>~ ré..,u lt.tt · 
I'!H préconis!-t• a \l'l' l'u ... ugc· cl ' u 11 p ho turnlormtì• l re · 01 u 111 d'un c~cran appru­

prH~ ( \eri eu gén~ral). Lu rl-puu .... pq •·nr<·~ i:- t n:, . t·n cl r·u .. itf. n pi ÌfJlH'. t'li ", 

dc• lumièn· trall'•llllt-1' ou c·n \IDII Pt.. arllltr~llrt·•. ,..111\HIII lo• l ~ f " ' 11'apparo·d 
utili ~:~\-. 

r) La prépawtiun ti.·.~ dilutlf/11 .... t'Hl iudiiJU•:,. pour daaqtH' uanLwgraplti•·. 

N11u~ ' rt•n \ 'OYIIII>' l t· l l'c't c•u r iu ,,: ,""'"' ':. 

d) Conduilf• dc· /'e.~:.ai 1·1 ralrul ti•'S résultnh Lt• princ·ipl' t'S I du11 .. 
l'utili t-.a tinn d i' 5 à (l dnM·~ c• roi;..t-alttt•.., eh· ~o lul iun t~ l alun l' l dt · :l do,..f't- no• ~· 

~<an l<'!' dt• J'échantillnn à l itn•r. Ponr ('c' ' dl'rnièn• ... l,, rt~parlÌllon e!'.l fa111 

<'Il doublc• ou mi•nw •·n tripi•·. On uttli"t' d ., .. t émot n-. (milwu x do· cultun· nou 

<'ll l>f'nH'nré" t'l ide111, mai;. c·n"l'lllf'll<'é;..) dc• .. tin (o .. ù Jll'flllt'ltn· clr sui' n • la 

rruistmn ct• p••ndant l'inc·ul~tttiou l'l d1· réglc·r le· pholon tì•lr•·. Trio~ c•la .... iqul'· 
mrnt. à la fin dr· l' mt·nhati tm . 1111 plongro l1·!' luht•;.. dun ~ l'Pau j!la<·ée l'l 011 

introduil daus lt·s tuJw.., unt• ~on ll t' clt• :>olul l- oOari11 al tl1• furmalJc~h~ù1· du 
Cori ex. Ou traduit lt•s r1~:-.nl1 a l ~-o d an;; l lUI' conrlw lo~ tlto~>C'· répou::.t· . O n ralrul•• 

uin;..i In; IIIO )'f'llil f'~ dc·~< 2 1111 :3 rt~ l' " "~'' '" ol.tt'llttt·• pour t•lta<fll<' do.,,• dt· l't~c·han ­

tillou à titn·r, pui;;:qu'aiu!'Ì qu ' il a c; l,; dii t•i-do·,.. ... u ..... la n~pariÌIÌciJI puur c·•·lui-ci 

""' fait e l'n douJ,ft> ou PII triplc·. Ou lit alors par intnpol:tti1111 la cio._,. d ',~ talou 

('tlfrf'"JIOOdanl à la rr f11111 ..... l) lol l:' ll lll' puur c·ltacpw cl ...... cl't~dlllnllllon. O n .t.:. 
lt•rmiut' alon... pnur rhaqu•· tln,..c· do· rt·hti · c·i. I'<H'II\11<~ r•·l.t iÌ\t ' d•· 1'\-l'han­
tillou par ra pporl Ù J'c: tafun l'l 1111 C<lfruft • fa 11111 ~ 1'11111' d t" rt:~uhal .. oftlf'llll". 

La Pltarlllarnp é•· Fra11c;ai._,. l'rt; t· i ~f'. par no i•• ''" ' "'"' d·· J'H~!<' 1610. quc·: 

' lo ruurbr ~talou l'• l r ur rllll'lll 11111' oroilo•: '-i. dnu• 11111' pur111111 1111 llllltn•. eUo• l'•irllll 

di-lini t' rnr Il IlE' clroilc. il c·sl pos~i ltlt· de ··alt·uler 1.- l i tr~ ,., cl'r•Litul'r In 'uliclitlo du tittUj:l' l'l 

le• limite& cle roofi nrH't' du ri·.ultat ... · 

~IIÌ\I'IIl IPs iudit •aliou~ puur t' t'l' t·alc-ul!- (rwlc '" l,;t .. dt· I'"J.!'' Hi iOI'l J(;ll ). 

J ,,. lt·c t l'ur trOII\ c·ra au Co cf,., 19Ct.). p . 1611 . llllt' 11'-tc• dt''- ~tulnn " fuurni ... 

par l t• LniJOratoir<' ì\ a t ional d t• la San l(. Pul.li4u•·· Cl'ltt• Ii i'> l t' •·~t cl l-jà anc•it>nllt' 
pui"qu't' IIP fut dre:. ... f.t> <·n 196::!. l> t• tnti~ c·Ntt· époquP. lt· Lalwrato irt• alionnl 

d" la .'anté Pultliquc• fourn it h it•IJ d 'autrP:- é lalull" puur lt•;. titra~t·s d 'anti­
hiotique . D <' plus. d e;. fl<l~l';.. 161 1 à 161 5. un fH'll l prt•ncl n· c·oonais<.ancr tlt•:­

formuiP!'I de toutes Ics :<o lutinnt-. pr{ocon i~:-ée~:- par lu Pharrnnc·op\-t· Françai._,. 
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pnur lt·~ titrai(I'S d 'antiluol iqut·~. ~oit : lrs ta mpuns, mili r u'< tlt• culturt>, an•t• 

la préci8ion quc lt• L uho rat oin· ~a tiona l cle la • a nté Publique indique Ics 

>~ pl-\·i fi cations ''"" suhs tance11 d t•s milieux. quand e lles nt• sont pas décrites 
1bns Il' pr•~scut Codrx. Il Nl rsl Jc· m èmc, comme il esl précis(- p. 1602, pour 

lrs disc1ujls r n papif'r lilt n· ul ilisés pour le 1 i tragc par dilfus ion. 

Nous indictuo ns rnaintt•nunl la li11 te Jes antibintirtues fi !-,rurunt à la 8" 
~~ditiun il ~> la Pbarmncopét· Frnnt;uise (LIJ65). \'ous nous rontcntcrons Òt' 

dr<'S'~t'r un brf' f inventairt• tlt•s Pssais dmmndés pour la partie biologiqut>. Le 
h·ctcur t•s t prié dc se repMtf' r a ux monographit>s du Cod!'x (pour lt>s détaili) 

doni nous indiquons la pagination. 

L) luréom_ycine (chlor.) 11 11 ( .hlortétracycline (cblor.) (p. l il). 

u) F:.'!sais f{én éraux: 'térilit~ (modifié au 1t>r supplémcnt 1968, dans 
J,. Ewns d'une si mplilicat ion (c f. p. 1618) · P_yrogènes (cf. p . L6 15) - Toxicité: 

!.ur S .Siluri!. dc· .20 f!· ,·oie LV. , ~ourv iP •·xigée au moius ~~3 hcur•·s. En cas J e 
<Jtll'ltJUI' li'th alité. re fu in· 1\•l'sai, •·xigt•nce J ' une $ttrvi t• à l 00 ° 0 l' li 48 heurcij. 

l1) 'l'itrage: An clloix. :-.oit nt {- tlwrle \le diffu ij ion aq•c spnre' S dP Bac;illus 

~""'""~· ,uit rnélhodP lurbidim\o lrÌIJlW a' l'C S taphylocorrus twreus ATCC 6538 P. 

:.!) llarilracine (p . 157). 

t~) f:ssctis générau:c: Stéri lité (d. p. 16 18) - PyrngÌ!n es (cf. p. 1615) -
ll istllmÌ II P (cf. p. 1622) - Toxiritl' sur 5 ~ouris 20 g, "vHÌe l. V., su r vir c·xigée 

a u ntu im, 1·8 l ~t•un~s. •·n cas •le• b moindrc létha lité ou intoxication , refair<' 
l't•s;.ui l'Ur l O souri11, exigent·c ll'uu•· o,urvie à 100 1~0 •·n •l8 ht·ur~•s . 

b) Titmge : Au c·hoix. liOit rn•~thode d e diffuRion avl'r \Jiaoc;occu.ç 

jlu t•tu \TCC l0240, !'oit m\-1 hotlt• rurbitlimHriqur "'t'C '\llirrororcus p_vogent>s, 

"""' ''·~ · \ Tf.C L0537 • 

. ~) / ,n ~érie dl's Phtirillinf', . 

11) fJf'n:vlpénirilliiiPS uu l'€nicillines C rr istnllisées (p. l i9). 

li s'a~it ici dc la nwntl~raplti<' g~néru le dc•-. Pt~ni(•illint•s . e~ù t>S l 

clnnnt:l' l.t dt~ finitiun. l'exprt'"'liou •·hilfré!' de lcur at•ti' Ìll~ untahintiqul' t't la 

.t.~ liu i tif)n tlt• lo·ur titrr•. L' al' t ivi lt; rt; l-dPmt•nt ui rP fraru;aÌM' ··~ t. ("\(lri rnét' l'li 

ll.f . C'Hrri'SJ>CHldant à J' :.u•f Ì "vÌ lt~ lllltihio f ÌfJUf' dt• ().6 (.L~ dt• J' t~ ttl( Uil Ìtllf' f11 8l Ì003J 
cio: 1,.-n ~~l pt~ni~illinatr do• ~a. 

/1) BPnzylpénicillinlltl' rle 1..:. (p. 180). 

F.~o .sais gérthau:r : S tén lité •·n pré, t>oce dt> P.~nit• iltimhc· (c f. p. 1618) -
l'' rllf{èm•, (1· f. p. 1615) - Tn.rinté vwris : :i ,ou r is 20 ~· \oit• [.\ ... tbSt'IH'l' 
,i~nt• tl"intfl'"icatiun pt•oclant U{ lwurt• ... Sinun. n·farn· l't'""tti -.ur l O "HHris. 
1'\.i!!l'llCt' d ' un•· ,un io· aprì·-. ~H ht·ttrt'"· 

F.,çai ~ph·ial: "toehili t l- ;t la l'haleur. Pn;, d•· pntC' .,u pt:ric•urr it 

IO "., .tprì>, ~ Ì""'" .rr.tu\1' t't 100" . \ppliration tl"unt• formulo· dnnn r•· p. 18-J.. 
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TitHl,fll : ~roit 1111 ehni:\ : diflut-Hill uvc·c Mirrornccu:- pvof!ell'''· 

aurPus ATCC 6:l3B P. 011 turhidtmPLrìt· Il\,.,. rul·uw ~rruJf' ntai!' ·rélt>rrflt ·c 
ATCC 914-t. 

r) Hen:ylpénicillinnlt' dt· l\ a (p. HU): On effc·ctllt' lt·~< t·~<sUÌI' elc· toxirit•' 
~>Ur la souris. d 'acthritt~ an t ihioti<pll'. dt· rt·dwrclll' dl's suhstanec~ pvrol!ènc-. 
de stahilitr à Ja cbalt'ur. dr !'tPrilit,~ eumn11· il t'!'l inrliqul- ci-d•'R~<n" . 

d) Bm:::atllim•-PI'nicillirre (p. 17~). 

EsMÌ.ç giinémux : Stérili le~ (cf'. l' . 1618) m rll>< u "''<' u uc· métLud• 
longuemenl d t>crit<• p. 89J , t' D utililiau l l'actdc tLio~lycolit] Ut· - P)'rfl~i'm•··' 

(cf. p. 161!1)- Toxiritii: 5 snuris 20 !!· vnif' T.\. Pa~> df' léthnlil,: t•n 4H hrtw•:­

Sinon refui.rc• l'f't~sai. Kxi~f'UCt' d ' une· Rlln ic· tntnlc· 48 hf'll fl'~. 

Titra{!t' : Au t·Lnix d ilh!;;Ìuo Clu turbicli m!-tri•· c•u utili~<atcl tJ, .,. dc · 
lutinoA df.crileli p. 8YJ , et 1·n sr rcportanl aux tc•chnicpu·b J!PJtPrRic·" (p . l nOI ). 
Pas d ' indication d<· grrrw~~:-~. 

r•) lJmzylpénicilliruttt• dc proca'ine (p. 88Y). 

Essais générau:t : • térilitf : aprh murti\ ation par péntcillmu•t·. 

c•ssai pu.rt icul irr d~cTÌl p. 891 rl '>friftca t irm <k la valrur c.Jet- milwux tJ,. <·td­
lur<· par ~tapbyloc11qur 209 P. - Pyrogènf'' (t•f. l'· 16] 5) - 'l'oxicité: 5 SO\Jri-

20 g, voit- I.\., pas dc léthalitt: t:n 48 bt·un·:-. !lÌnou rcfairc. exi~enct> ~>uni•· 

48 heures. 

Titragc :cf. ci-dessus Henzathine-Péuicillin t>. 

() P Mnox:yméthy lpénicilline (p. 800) : Scul un titrag(' hit,Jo~iqur t'l'l 

t'xigiLle au Codrx cf. llrnzyJpénirillwt· (p. J 83) l'D p rctHtnl uu HaJou d t· plt~~­

uoxyméthylpénkillint: . 

4) La série dNI Chlornmphénicol .... 

a) Chloramphén icnl (p. 27;i): ahM'U('f' tntalt· di' rontrolr' uiolo!-.;IJtl'' 
exigihle au Cudr>... A notrr IJU.il n 't•o t•,-t pa .. dt· mi•ttw dan -< lr·" pr1tparatiuu ­
ga)fniqurt:. conll·nant cet antiLiotitttw. 

b) Palrnitatt• de chluramphiinirrJI (p . .277). Idt•nt . 

5) La sériP des Erythromycim's. 

a) Er_ythrom.ycinl' (E1· 406). 

Toxici té aiguiJ sur Souris: IO sourt!. 20 t(· '>Uif' ~.C., sun-i<' d'au u toin~ 

50 % en 48 Ul' li.J'Cb, sinon refairt· rt•s~>ai. UJi-mt~~ exigc•nct•::-. 

T itrage: T urbi d im élric· nver }deh!tlella pneumnnim• ATCC 1111131 

ou 9997. 

b) Propionate d'Erytrlwm:vcinP (p. 40Q) cf. ci-dl.'ssus, maJ~ J'Pssai !lltr 

la suuris se fui t par t.ubagP ~astriquP. 

c) S tlJarate d'Erytl~romyrinP (p. 411) cf. p ropionatr, ci-dessus. 
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6) ul(ate de Fram_yrétinl' . 

Essais gFnéraux : Stérilité (cf. p. 1618) - lli.,tamine (p . 1622) {tolé­
ranct' - à 30 !J.g/g) · Py rogènes (p. 1615) - Toxicité Souris 10 souris 20 g, 
voic l. V., en 10 secondcs, mortalité cn 48 hcures < à 50 °{,. 

Titrage : soit difi'usion avcc Bacillus subtilis {spores) ATCC 6633, 
~<ni t turbidimétrie avec Klebsiel/a pneumoniae ATCC 9997 et ATCC 10031. 

7) Novobiocine monosodique (p. 743). 

Essais générau.x : Stérilité: inscrit au supplément 1968 (cf. p. 1618). 

Titrage : par •liffusion avec Staphylococcus l'pidermidis \ TCC 
12228 nu par turhidimétrif' avrc .Wicrococcus aureus ATCC 6538 P . 

8) Vvstatine (p. i46) : c't•1n, bien entendu, un antifongique. 

Toxicité Souris : 5 souris 20 g, voie I.P. avec une su spension dans 
In gomme arahi•1ue ; puf( de léthalité rn 48 heures .. inon, n·faire sur 10 
""uris ; survi~ cxigée prndant f!l après 48 heures. 

'l'itrage de l'action untifongique pnr diffusion ou turbidimétrie 
aH·c· 'acclwromyces CPTt>I'I .(Ìat>. La pr~puration tles ,nlutions t- l dt>s dilutions 
~""l motlifiée au supplémcnt 1968, p. 68. 

9) . ' ulfau de .Yéom_vcinl' (p. i2l). 

Es.~ais généraux: Stérilité (cf. p. 1618) - Pyrogèn.es (p. 1615) • Hi.sta­
minp (c f. p. 1622) Toléraoc(l Je 33 !J.g/g. - Toxicité aigrtii souris, 5 souris 20 g, 
vuic I.V., absence intO'CÌCation dane Ics 48 heurt>s. Sinon, rt'faire l'essai stu 
l O R<lllri ~, survie exigée •le 48 hcures. 

Titrage : soit diffusion, Bacillus ~ltbtilis t\TCC 6633, so i t t urbidi­
m•~triP, Klebsiella pneumoniae i\TCC 10031. 

l O) S piram_rcine (p . 1102). 

foxicité Souris, cf. auréomycine p . 1 -JS (5 souris, 'oie T. V., sun;e 
18 hr url'ij). 

Titrage : ~oit diffusion Baci/lus subtilis (spore'l) \ TCC 6633, !'OÌt 

l nrbidimétrie. Staphy lococcus tUtrl'IIS \TGC 6358 P. 

ll) Les Streptomycines. 

tr) S ulfate de Strt>ptornycitte p. 1107. 

l~ssais génémux: Stérilité (cf. p. 1114) c'•·st-ù-dirt1 tmivant la pré· 
pnrntion très complexe indiquée pour l'auréomycine utilisaot lr kaolin, mais 
romlrfiée tlll suppMment l <J68. Pratiquement o o c scrt dc mcmbraoos fil­
trantes. bien que cera oe liguxe pas en fnit au Codcx. · Pvrof{èn('.• (cf. p. L615) 
• 1/i.~tamint (cf. p. 1622) - Tolérnoce 33 ttg 1g. • Toxicit~ : '-ll l lO o;ouris 20 g, 
\ f)l(' l. v., i'lurvÌe J'au motns 50 ex, l" ll 48 hc•ures. Sinon , rdnire l'rMai f't ~urvie 
iO 11 ~1 au mioimum Pxigc;,., 



'"'""' '" l •l \I l' Il l 

Tttra~· · · "' " ' d11lu~1n11 . Ht~riflu, ~ttldt/1., ("l'"n·~l \TI T hto:U. '"" 

t nrlu~hnat~lrtt·. ld••l"tdltt Jllll 'll/11111/111• "'"""'' .1 l1 ... , n·pt""" 1 111• 

li) ,..,u{fut• tf, . fJilndm-Str~•l''"lll' r' l/11 ((• Ili l l 

1• •. ,~111\ l!•'u(orau 1 · .'-t/i;nlt/1: (• l. c·l-d,•-..".1 - l'' ml!•'ll' '' (c l. H d ·,) -

llistamÌIII' (d. p. 16:.!~) ' lulc; r;.Uit 'o :B tJ.;.! l!· - lnnnl• ..... nllrt' ; -.n un• :,!11 :.: . 

\(oi•· r \ . :;o Il 1111 lnfllll' cl·· \1\ .111 1•·· :tprì 11' 111111• - ...,,,.,,, ,, [11- du ''" 

Titraf{t': t'oli dillm·loll (c· r. c·l-dt·M•th). -.uit tuii,HIIIIH: t r11· u' ,.,. ldt•/,. 

\tPI/11 Jlllt' IJnllltllllt' .. ,.u .. it.t. :a l.a U. ll .'-

l:!) l ,r•s ()_, rth fili'\ d,,._, 

n) Tt-rmfunc:,,. (•nt O.ntt/mn,.fj,, ) (J' J l 1nl l11• "'"' ul,ll;:.lllttt• 

tl'orcln· ltwlug-t'llll': (p titm,l!• (rf. nurt•flltnt·rrw l'· l l'l) • uutilf.,ulll lt l< ll l'llll'lldu 

un {•tulo n dt· t t·rrulung-1111 . ,.·, • ...,..;,.tllrt' •oli diflu -,11111 "' ,.,. -.poro ,J, H,,.,,, , 
t' t•n•u,, ;,mi rnir1" . turl~~tlllllt~tru ,,, ,,. J.,f,.f"'' '"" Jllll ' ttflll/111111' l' l l 1111..! 

h) Ch/or/1\drtllt• tlt 'ft•rrn{ull!!lllt (<111 ' '""''' lr<ll'\t' lllll ') (p !l'l i), 

Cmrtrril•• dt• stérilttt: (cl. p. JtdH) lllt-c•rrl au ""l'l''•·uu·rll l 111th 

Ti l rtlf.t' ( rf. ri-do'l'"u;.) . 

t :~) J .e~ 1étrnnrlin•·'· 

u) Tétrun·rl11w (p. l ~o.-, l 
To\·iritt; trlf!.IIP ,..,,,,;s {t f. aun:t tllt~ t'Ili<') ,.· ,·· t -,'a-cltro • . 1 """rt" ;!Il ;.. .. 

\Oif' 1. \ .. ~o uni•· t'li. Ì~c~ •. 1111 mni11:- Hl lwur•·· •' l • 

1'itmpt· : o.,nit tliflu<-inu U\ c·c Htrt tflu, ,.,.,.,,. 'a r. "" l'llltft' \ '1 l l 

<J(i34. Mlll tudtidllnt~ lric· :1\t't .'itttflll\lumrt· ll, mtrtll \TI l h)IH l' 

h) (.hfarln tlrut• tlt• li'fmn ,J,,,. (p. 12117 ). 

l~.~MU' t!i>11foruu .\ • ."iiértlit•~ : il t'•l ,J,:, rtl lo · numiJn· ,(,. pro• li·' • Ili t 'Ili• 

à fam· rt t'f. :utrt~lllll~f' llll' {Htlr plu · lraul) • 1'\rtlt!t'll" (d l' · lltL)) - lu\1 -

ritf ll ll r l'Il liri" (cl'. uurc~•.,n yc• irw) ,:..,.1-ù-d irP :;n -.uurro. :!Il ~· ',j,. l . \ .. ;.n n j,. 

t·xi~,~~ au nwiu.. l H ht'tll , .... ,.,, •• ). 

Titraj!l': t-1111 tldluo.iuu U11nflu , u •r• "'· 'ar. "'"'"'"' '' \'l't:< llld l. 
soit turltirlinH~ tri•· :SIIIf lh,·lnwrru' ''"'''"' \'l'CC (1:;:111 P . 

14) 7'ymthnruw (p. 1:.!51): l llt' Ulll<fllt ' • 'il!t' JII 't ltinlu~iquc·: lo• lllrt/!!,1 ' 

micruhiulut::iqn•·. pnr lllrludtmhr/1 :1\ t 'l' Sirt f1111rflt'r ll' Jit•Ttdo \TI ,(' fil) Il . 

Aiu,.,i. 2:i Hn t ibiutiqtu·l' :-o nt -i l,.; in,.niLs 1'1 lu Pl~~trlllllo'll l' ':,. Fran­

çaN' 1965. 

J_,u PhurmacvJII:I' Fra n f,lllt-o · IIICirt tll• l· ·~ 11111'" mrnuua 'l"'' dul\<'111 
pr~H'IItrr le ·~ antibio tici'" '" c•n Franc·c•. Eu 'o ici lu li, t c•. par ruppurl nu' 

.~talnn" intc•rnat i1111:1U~ cl• 1'0.,1.~ . ..... , par r<'l'l'"'' •• ti•·· ,: t.tlllll" naliuH;tll,. 

'-OÌI pur rupp nrt :ì clc·;; procluit -. tf, . ro:f,'·rc·n•·•· frnn t;a'" 

1111' f..,f '"JH ,01/0 ti 1Ho 11 5 ':!J"- ~'\1. 



'11~1 JH: 1:\~TlniOTlQI' F. 

\ur~omyriut' (rWorhyrlrnle) . 

Bacitrucint' . . . . . . 

Oen~:ylpénit·•llinate de K 

0f'u~:~lpfnic • llioatr de \a 

RPnul bini' pf.nirillinl' 

1\rm:~l~nirillinute clr Pro· 
c·nfne 

( h lurumphénkol . . . . . 
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1'~0 1 uo li. 

l 
'rlTitt-: .\ U l'OJJ~:x_ 

FII.\=--<'A1S 
1111 mlulmum r~«r 1111( 

l 'f!Tll~: ~:T~ON I HEFE· l 

'"'' "'IC 11 E~ c ~o; 
l 

19,'ill !.tlt de rbl. d'auré-omy· 1.000 l.lR d'acti- 1 
ci ne .:tulon 'ité 

~o L.l. . 

1.:;15 l . 1. 

1.580 l.l. 

I.IIHil cl(' B. Pt nir. de .\a 
par '"lt clf' produit !>t'C 

9>0 ll.l. 1ll' B. Pénic. de i\ n 

l 

1!;5 U. l. 

1.595 l .t. 
1.1>67 l . 1. 

l pu r "'K de produit sec l 
1,:;60 t . l. l.ò95 l' .l. 

rn•~ de IÌtrop: biologiqne. 1.000 :tlt d'arti-
En 1•hlort' t ot a l 21,7 Ìl vité 
22~2 H H 

E.I. 

E.I . 

E.I. 
E. I. 

E. r. 

E.I. 

E. l. 

( hlnr.unphrnic·ul (paln•itate) pn• ole t1tr!' in•l'rÌI 

F t) l hrolll) rin t" 

L:r~ thront) riue (propionatr) . 

F.rytl•rom~ rinf' (btéarute) 

Frun•>•·étine (oulfatt>) 

\lo, nbiurinr 

\~•tntine 

'\li•omycine (•ulfate) 

"'flltlllll\ rinf' 

"'treptomycme (sulfate) 

l>ihydro~trtpto. (iiulfat~) 

r.·rrofun~Ìfl(' 

r.·rrafun~tme (rhlorhyclrate) 

r hnu·HlÌnf' (t·hJorbydratf') 

r, mthril'lllf' 

E.I. 

E.I. 
E.I. 

1150 !J.It Je hn,r 

K~ll :.t~ olt ha•e 

hll() :-41: ,(,. base 

6UU !.tiC tl'éto lo n Le ~ulfute de Fra· l P.R.F. 1 

myt·é· t iue t'~t 

1190 11~ de Novobiocinc 
ucicll' 

2.000 U. \ationules 

h25 .1. 

:.!.700 l . \ational~ 

71:; :11( tle bnse 

725 ~ tle buse 

r tttlonnr rn ha· 
·l' ~ talnu 

780 !'lt .Je b.t>e 

760 :.tlt ol!' hal'f' 

IJU "o d'urti\ itr pur rapport 9110 :.lf( tt' .u·ti\ 1tf' 
;. lo Terrafungine ba~e 
.m h yolre 

Idem 
1J75 t-'l( tle r hl. de tétracy· IJClO (.tg ol'arti\llf 

dine pur mg de produil l 
•ec 

9110 !.tiC tle rW. de tétroC\· 
t•li ne por mp: tll' prod~l 
•t:<: 

•111" , •Il' r~talon \ationnl 

l' . H. F. 

\'. 

E. t. 
\'. 

E.I. 
E. I. 
E.I. 

E. I. 

E.I. 

E.I. 

'· 
F. l. rtulon intt'rnutioual . \ Ftalon uuiiUnal; I'.R.F. 

Il 



~,,, , 

\\ :tnt ti• · t•·rtttlllt·r ,., t·lwpitn· tlt·~ ;utttlttollll'''''· il""''"""' tl'nt1tf11•, 

1111 pruld,.rtt•· 'l"' 11 • -.t l'·' ' 1 rait; p.tr 1,, l'h.u 111.11'"1" •. 111<11- qua o ·~ t d .w-. l• ·-

ltlril l!t' d, .,., tll l:lurt;!t·~ d 'anltlt~"l"l'"'~"-· l ,' trtll'ft•l tlu do~:q!t' lo ill' lt•nulo;.!lllll • 

, ... , ti, tn• · ttn· t'li .~, Ìtft'll t'l """ p••- -..·nlt•tliPIIl la lt' tH·ur d'u11,. " lllo ... lnrt•·•· ,.,, 

lltlllt•t 'lllt .. '' ' """'!"''~ illllt lototl!llll •. lllill ... l ilt'll\ llt propn· ollllllllll'l'lllott'llllt ' 

d1·- ''"Il' l'""'"" l ' du tor11dut t a '''-J'•·rt•-•·t . ''" d, ... ~;ornt•·- '" alli•. l.a 1'11 1111<11•· 

-.aJH't' d 1111 11·! puu\ 1111 1: 1.1111 111111 1-I'U it· llll' lll tndl'fll'll":tloll · l"'"" :qopn:l'lt't 

l'arti\ ti• th Prillll'll t tol'''' d'"''' -.ul.-. l ant·o. rn.11- an--t puur l'llllll.tt lro· ''"' 1'1•111 

porlt' llll'lll :tll ,., 111 tl'tllro· f'ut' lltlll o· g:tf ,: ""l"'' • 1 -. .. n '''"'l'" d,· I"'~'~' "IJ''"'n 

( """''!"'."''' """'''"l'''' tf, 1'11"111 "''"'" tl'untrl•i"t"l"' ' · 

11) Il n ' 1.,, .. ,,. Ullf'lllll' llliPrf1:n llt'o lllll"dtlo t'lllrt f, ... llll;thutl.·- do· l t· 

t ra~·· •·l t '""l"" .lllt Ìhii> IIIJI" ' 111'11 1 alor-. t•lr• tlu,.l ' dt:ll'\111 tf, ' ' "' t•iott·. p at 

d1 ·,.. t i tr:tg l'» " l"~l' iltqtH·,.. '1'" n•· ,..11111 l"'" lru ul.t •. ,., f,.,. """ fHir f, .,., anln·-. 

/,) Lt ·~ l t•PhiiÌI JI It'~ Ìlltt• r fl•rt•nt t•ntn ·-o·llt • t'l lo t·ontrt"llt 111' duit ,:fj. 

nllllt ' r ,., ... cau-•·- d•· t ruuldo· \ nn t n a\, .. 1111 duri dt-.-.fll'tt·r 1 .... lllf•·r.f•·r••,..,' 
l ' f(/1 1'.\ do·- 11/lt·~f·;,,,,., '""''' ,., 

\. l 11/1•rfh1 nn 1 r1111 • 

11) lll tl•r(•;rt' t/1'1' r h·i(lflll(ll•·· Cltat'llll tJ,.,.. an tiloiu t iquo•-. ttllnf<•n· dau ... 

lt• 1111.1:.!' d1 l aut n. t'li truultlatt l l•·- r<'-Hit.tl"' , •tut· l,.. 'l'" -nto·n l la ll lt:t ltodt 

o l lt· l.!f'rllll' · t• ·- t uttl•-•·· 

l 11 t"\o' tllplt• 1"'111 dro• 1 rnll\ ,: ;t\,., 1, 1111: lall!!t ' p,: n i• ill u11• plu ~ \un·n­

lll\ l'Ili o . 

h) lllt••(fl'rl'/11'1' 111111 rhi(1roqrw. - J )ull ~-o ,.,. •·a,.,, l'u n tl n- untihioiÌ'ftlt':­

,. ,.u ft·nll ' lll !!''\n• · l•· tilr:t l!•' tl'uu nu dt•:- :nttrt•,., t' Il Ìlllt•n t'lllllll d un"' l'ac·t itor r 

"'tr J,. g•·rmt -t, . .., , . 

F.rt' lllfllt · l . 

1· •. \ f'nlf''' •) 

P1' nirilli111 ' U\t't ' B :tt'llf<H'IIII '. l.u P élli t•ill ll ll ' trolll1l•· l•· do,u~· · 

cf ,. la H:tt·ttr • .l(' illt ' p a r la lt ·c·lutulu' tlt• dinu ... inn a\l't' \l irro­

cot'l'll .~ (/111 " ·' ATC<. l 02411 . \!;11 -. la H u,·i t rat•fltl' llt' gPllt' pa,.. la 
p,t nieillitw dut t ~-o lt · do,.ng•· dt · e •·ll• ·-ri. p nr tlifl'n i"Ìon '" ,.,. 

\Tirrorm·w, f1'\IIP,I'nl'' nurt' ll ' \TCC (a:l:U~ 1'. 

\,:um~ ci t t• plu~ Pul~ my'Xtrll B. La \,:nul\ e llt• · !!i•nf' l•· dn­

Mtgt· pa r cli fl'u-.in11 cJ,. la Poi~ 111\ xint· B. ~1at~-o l.t Pnl~ 111~ Xliii' 

n 'in tt•ri'Ì'r•• l'·' " dath lt· tlu .. aj!l' tk la \t\n tll ~ t'Ìll t par di flu-i"" 

:1\ t'l' \l ifrtWIJ('('I/,, j l) Q[!.l'lll'' llllfl' l/1\, 
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B . - f nte rférem:es re l at i·veiJ. 

Les principaux cas existants peuvent 8tre trouvés d a ns unn interaction 

sp rcifique d 'un d('s éUments de la tech.niquc (méthod c de ti trage, usage du 

germe-test, variation de coocentration de l'antihiotique) ou tlans d1•s actions 
inhibitrices ou exaltantes non inhérentes aux techniques (par (' Xemple action 

due• à d' uutrt'S anlihactériens chirniqtH"!l exist a nt dans la formuiP , t•xcipient 

particu lif'r, ot c .). 

") Influencc de la ntéthmlf' di' dosage f't du germe mts l'Il ueu v re. 

Ex.-mplt> : Néomycine associée à la S trcptomycine. La eomycinf' 

~~~ Il e' le dosnge de la Str eptnm ycine par tnrbidimétrie awc Klebsiella pnet'· 
monicre A TCC l 003 l , mais rw t .. ~i! n t> pas par d i ffusion a \l'C Brzcilltt.~ subtilis 
\ TCC 6633. 

b) lnfiHPilC't ' d t·.~ con cf• n 1 ratinns n·spt•c·tivt·s tlPs ani ihiotiqucs sur 

lt·u r ti t ragc>. 

Dans ce cas, h• fabricant en accurd a\ec le t hérapeu te, a rtahli un 

r:tpport rntrc dcux ou plusieurs antib.iotiques pour· u rH: formule donnée. 
Mais s ur le pian unalytiqut• ces proportions trouhlPnt le titrage bactériolo­

git'fUt! l't il convicnt dc k s modifier artificicllem(•nt. 

c) Influencc d{·s a utres compusants dc la forrnuk su•· le titragc. 

C'est pr incipalem r n t lf' cas d'autrcs antibal'lrriPnR p rupre nwnt 
di ts, ou d' ajuvau ts. 

F:xPmples : Sulfantides à fortes Cftnct' ntra tions. 

Exei pien ts .. <tui par l'xemple, modifient la diffusion d1· l'a rllibioti<]UC 

t' Il 1-('élose. 

Les possibilitrs d'élimin ation dt'S intcrfére nccs peuvent .~ tre rnultiplcs. 

On peut me ttrc cn oeuvre des rnoyPns physiques, d ùmiqurs. ou hien des 
teehniques puremen.t hactériologiques. Il n ' Pst pas possi hle d 'Pntn·r ici daw; 
lc>!'l d étails . Lt• lt>ct eur f{Ue <·ette quf't> tioo intéresse pourra Si ' rf'por ter à la 
H.evue d ' fmm111wlogie (Paris) 1968, 32, p. l6l ù 173. Nous noufl PontPn tt<rOil!-1 

<Il' donn t> r ici une simple lis te fie crs moyc·ns . 

l . - ~oyen .~ Physiro-chimique.~ . 

l. Elimination des interférences par usage dPs so lvant!l. 

:L Extrac tion l'l séparation df'S antihiotiqucs par l:bromtt lographie. 

:L Inactivation de l'lm ou de plus ir urs ant ibioti ques par Ulìagr tl 'cn-

;r.ymes. de produit A c bimiqu.-s, tle modifi ca tion rlt•s corulitions physitJU CS tlu 
tilra~r. 
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A. - Vitamines o" .~ ttbstances douées d'activité vitaminiqttc. 

Trois produits de ce type existent au Codcx 1965. 

l ) Extraìt de foie (p. 459) (Vitamine B 12) . - Il est sou mis à 2 t!ssais 
biologi,lues . Titrage de l' activité B12 et vérification d'ahscncf' de suhstances 
histamiruques. Pour cc dernier poiot cf. p . 1622. L'activité Ru Sf' titre s ui­
vant la tcchnique rnicr ohiologiquc classic1ue. 

2) Hu ile de foie de Morue (p. 575). - Le contro le hiulogiquc a l ruit au 
J()Sagc de la v itamine A sur le rat. On travaille snr le jeune rat carencé dont 
on étudie la courbe de poids sous l' inftnence dt> l'huilt>. 

3) VitamitUJ A {p . 1284). - Le Codf' x exige un dosage biologique sur 
le jeunc rat carencé basé sur la <:omparnison des cuurbes de poids. Il f'St 
inJiqué cla ns l'artide le moycn de procéder nu calcul J es limites d't>rreur . 

B. - Drogues uégétales. 

Six prorluits clc ce type soot ournis par la Pharmacopée Franc:aise à 
dcs controles biologiques. 

l) Uacines rf Aconit napel (p. 63). - ' oum1s à uri t'.;!lai de Lnx.i<"ité 
aigue sur la Souris. 

2) Teinture d'A conit (p. 1171). - Essai de toxir.ité aigutl, cf. ci-dessus. 

:~) Digitale (feuilles) (p. 374) . - On pratique un titrage biologique 
par étucle de l' ar.tiv ité cardiotox:ique sur anùual (choix très ouwrt sur Co­
bayc, Grenouille, Chien, Chat). Com paraison de l'activ1té t>n.r<'gistrfe avec 

11n t! taio n. 

q Poudre d~ Digitale (p. 868). 

5) Teinture cle Digitale (p. 1176). 

CPS dc•ux dernicrs prOÙllit~; galéniques étant >loumis iì un ti t ragC' biolo­
gique d'activi té semblable à celui décri t ci-dcssus. 

h) Craine cle Strophantus (p. 1117). - La Pharmacupéc• exige un 

titr age biologiquc sur le Cobaye (activité carciiotoxiquc) td qu' il e~;t dérrit 
à l'artide Digitale {cf. ci-Jesslts) . 

C. - Prodt,its d'origin~ animale 
ubs tances opotbérapiqucs, hormones, Pnzymt's, t• te.). 

Plus d ' une ftttinzaine 'de produits sonl lributaires d'tm t·Rsai biologique 
:1 un titre r1uelconque. 

l) llonnon.e culrPnncorticotrope (A.C.T .H.) (p. (l()). - Oivrrs contr61rs 
snnt inserita - S ubstances histmniniques (pratiquC"ment absence) • Essai de 

. l u u, idi .• 'i ufifr . .SHnihi CI!IIJ!II 5, ll l 8·'l!S I. 



toxtctté sur la soun~ l'l un titrng'' biologiqw· 8Ur la ;.urrrnalt· du ra t pri ' • 

d'h~·lwphy~t·. hssai cructi,-it.~ cortJC·otrOJ-11' . l' · 67. E~ .. ai limiti' )JCIIIf la \a ...... 
prt·ssiut' et I'Ocytocirw. 

2) Soluté inj1•rtabf,. a·A.C.T.ll. (p. Hl{1l).- 11 c~t soumi,. aux contri•­

IC':< généraux d P:. solut1~;. inj ectablt·;.: Stéri lit1~. innocuitl-. En plus. titragt• cf, 
/'(u;tit;ittl corticotropt• Rur la surréoah· de ratb pri vés d :hypoph yse (cf. ci-dessu;.) 

('l divers essais limit t• dt•,. taux tolérabl('» t•n Vasoprt·s~--ine . Oey torinf• t'l 

His tamim·. 

3) Chy motrypsin1• (p . 2()4.). - L1• contròlt· hiologiqut· a t rait aux 
pniut s suivants: prat iquf' rnt~nt ahserwt· de su.bsta11rt•s histMniniqut•s 
(cf. p. 1622). "ériiicat iun di' l'actit•ité trypsique limilf• par étudf' de l' actiurr 

sur un suh1o1trat sp écif•qu(' (eslt>r éthyliqul' du l'\ h cn zoyl-L-arginulf' ). rt 
t>n fìn titragr d e l'artiv ité enzymatique pro prl'ment tlitt· Rur un f'!. lt'r éth~ l 

N -acétyl L-1 y rosin<'. 

4) Extrait dP foie (p . 459). - Déjà cité au chaJJilre prl-rédt:nt (d. 
Activité B 12 et rl'cbcrch f' su bs tan ce;; his taminiqucs). 

5) Fibrinogèm· humain SP(' (p. 482). - n est S()Umis aux l'!.SU Ìh gén r­

raux d es produit;; d i' C<" typr - 1'oxicité (sur souris ou robay<·s, voi e 1.\' .. 
surw illanc1· 7 jours) • Stérilitf. (cf. p . l 6J8)- Pout'oir pyrogène (cf. p . )615) 
et à des essai& particulie rs : titrug•· du Fihriuogèn!' coagu laiJk sou!' l'action 

coagulante· d r la thrt~mhio e. 

6) Les deux gorraclotrophi ne.~ i nscri IPS au CodPx (2 inscriptions. plu;-. 

une monograpluc généralt>) : 

- ~nadotrophinr du lolw pnst éri1•ur d'hypophye•· (p. 542) -
Gt~néralitl~,.. 

- Gonadutropltirw churioniqut• ( t'X.lraitt• cl t· r urinf' cl t• femow 

cuccint t>) (p. 543). 

- Gi>nadotrophine sérÌIJllt' (extraite du sérum dt· jumrut plt·irw) 

(p. 546). 

Pagc 542. sont cxposécs le& généralité~ s ur les gonadotrophiJ&t>s. L e;. 

controJes ),iologiqtu•s Aunt CtHnrntLns à toutes ics gonadotrophincs. Soit: 

Controlt• de st érilité (cf. p. 1618). du pouvoir p yrogèrw qui l'l' t ici l'ohjc•t 
d ' une métlwde partirulif.re pour crllr extraitc de l'urirw clf' femm c. m ais pour 

l'essai d c celle du sénun d t• jumen t , il s'agit rlt' l'éprru vi' clasRiqnc (l'f. p . 161 5 ). 
l'l d 'un d osagt> biologiqu e d1' l' activité gnnadotrophiqur : 

a) pour la chorioniquf' (urine di' frmnw) la Pharmacop re utiJisc la 

tcchnique dc l ' augmcntation des vésiculf's séminalrl' du Rat : 

b) pour la sérique (sérum dt· jumcnt), Cf•llc d i' l'action sur IN; ovairr,.. 

d e Rattes. 
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7) Héparine (p. 559). - L l's essais biologiquf's Ront Ics sui vants : 

Contro/es généraux : absrnc!' de pou\ o ir py rogèrw •• t pratiquernrnt 

de subs tancrs histaminiqucs. 

Titrage d 'activité: par hude de l'activité untiroag uluntc sur du 

plas ma dc mouton. 

8) Chlorhydrate d 'histitlitw (p . . 170). - L ' pssai biologique décrit t'St 

un•· sirnpl•' recherche clt> l'acti v itr his taminiquc (cf. p. 1622) . 

9) HL,ile de foi f' de Monte (p. 575) . - Déjà drr rit plus haut (dosage 

vi tamine A). 

10) Hy aluronidr.ue (p. 586) . - Les controles biologiLJUt'S sont repré­
st•ntés par lles essais généraux classiqu!'s • Stérilité (cf. p. 1618) e t absl'nce 

dt· pouvoir p~•ogène (cf. p. L6l:l), e t un titragr d ' nct i r,ité fait sur sérurn 
frais dc cheval et coagulat.ion avrc c·xtrait dc cordon lllnhilicul (étud e 

d1• la diminution du trouble dii à la eougulatiun du ~érum par action de 

l't·nzyme) . 

ll) fns ulinP (p. 602) . - Ll' titragc hiologiqu•· t<St , hi t'n cntendu , 
c> x igé par étude de l' abaissl'rnl'nt du taux de la glyc(~mic du La pin (dosage 

par la rnéthodt' au fc>rri cyanur!') . 

12) S oluté injectu.ble d'insuline (p. 1069). - LI' Codr x dc•mande di\·er s 
e~<saiA biologiques · S térilité (cf. p. 16L8), contròle de la tox icité sur Lapio 

(six lapins traités par l'ins uline, voic sous -cutanée, reçoi vent du glucosc par 
voie LV. On étudie la CI'St~ation drs cnnvuleions et on !'lurvnill f! le cumportt'· 

ment cles anirnaux pendant 3 jours . Ils doivent rc>st M l'n vie) et , l'nfin, un 
titrage d ' activité (cf. rnonographie insuline p. o0:1) . 

l :J) S uspensiOilS i tLjecmbles d ' irts uli n e. - <)ua tre pnHlui ts so n t inserì ts 
Ìl la Pharrnacopéf' Française : 

. oluté d ' insulinc-zinc a nwrphe (p. 1154) 

So luté d 'inAuline-zinc eristaUisé (p. 1156) 

Solutè d ' insuline-zinc mi x t e (p . 11 58) 

Soluté d 'inAtdine-p m tn m in e-zinc (p. L 160) 

Lo:s •·ontroles biologiques dcma ndés snut sensihlnnwut lf's rn1'lmes 

p•Hir I'I'S quatre produits • S tiiriliti> (cf . p. 1618) · T oxif'it i> sttr le [,ap in (cf. 

a rti l' ll' précédc>nt p. L069) · Do.w1ge de Cinsuline (~nr Il' l.a pin . r f. ar ticiP­
insulinc p . 603). Pour le tlt'r rti l' r soluté !' Ì~nalé <' i-d o'S!-> US (f. P .Z. p. ll60). la 
Pha rrnacopéc> d emaudf• u n ,. sa i ... ur Il' liquide ~u rn a~ea n t a pr~R Cl'ntri fu­
~atwn , afin d 'y vrrific>r J' a hSI' Il ('C ol'effc>t hypog Jycé mian t. 

l ~) Poudre d·· lohe po.~tiirieur il 'lrvpopl~vsL• (p . B7:l). Compff•od 

parrni S<'S I'R!:!aÌS un titrage OÌOiogÌf)UC dc>S unités ocytof' Ìff'l f'S (rf. ei-d!'SS0118). 
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15) Soltllii inj1Jctable cf,, lobe postérieur d'hypophyse (p. 1071 ), pour 

lcqu1·l la Pharmacopre .Françaist' dc•maudc· : 

a) cft•s contr6l1•8 généraux (Stérilité l'f. l'· 1618 et aiJseuce dc• s ubstaHcc·,.. 

h.istaminique~ cf. p. 1073): 
b) uu titrage d 'ocy locirw (actiou s ur la cor1~c ulériuc dc· raut· adulte· 

en oestrus par provocatioo dc:; contractures). 

16) Préparation injectable d'extmit d1! foù• (p. 883) , qur néecs~;itt· le·>' 

essa•s suivanll' : 
a) Controles génértwx (essais d1· Stérili té cf. p. 1618. dc•>; substanl't'.' 

histaminiques cf. p. 1622, et absen<a~ de suLstam·e;; pyrogèut·:: cf. p. 1615); 

b) un titrage dc l ' activité vitaminique B, , (dosag1· avcc Escherichia 

coli B 12 sensilik ATCC 11.105). 

17) Soluté injeclable de parath:yrol.de (p. 1078), doit suJJir un essai 
d ' activité sur le cbien normal, par recherchf' de la dose du soluté qui pro­
voqu~' une élévation dr Ca sériqlH'. A Cf'tlt• occasion . la Pl1armacopée frau­

çaisc indique la précision suivanlc : 

!es animaux devroul étre hahitués à l:a pun<'lion vein!'ust• et ètre au tl'pos cxp~rÌnlental 

au moins quatre scmaine~ avant l'essai. 

18) Trypsine (p. 1240). - Comprcnd deux essai::. biologiqut~s : coJJ­
tròlc cles substances h istamin.iques, et vérification dt· l ' activité t;nzymaliquc . 

D. - Produits chimiqu<'S dit'Prs 

l) TubocurarinP : On peut •~stimer qu' il comporle un titra~t· d'ne· 
tivité curarisantc sur le lapiJl hien qu ' il ue figure pas à la monographi•· 
(p. 1248), mais il Pst évoqué p. 163 L, d1·rnier paragraphe. 3'' ligue. 

2) Novarsenobm:.ol (p. 717) : Cornportc dt·ux cssais biolugiqu {·~:- : 

o) Toxicité a.igui.' sur la souri~; qui comportt· unt· extr{·mt· pr~­

cision (cf. p. 719); 
b) vérification de l' activitè trypanocidr ; 

3) Suramine sodiq111~ (p. 1152) : Nécessite la déterminatiou tlt· la 

toxicit é aiguc sur la souris par voie I.Y. : 

4) Thiocolchicoside (1968 p. 97): Comporle une rcchf'rchc dcs s uhstaucPH 

pyrogènes. 

E. - Produits réactif~. 

Un certaÌJ1 nombrc d1· suhstan-ces réactogèn es d 'origine l'l de cvntri'lh· 
biologiqu.c fi.gurent au Codex dc 1965. En voici la list e. 

l) Allergèrws (p. 85). - Il s'agit là de prodnits particulit·rs. parcl'· 
que le sujet sur lequel on dnit faire la réaction est l' bomm e lu i-mt-me. C'est 

"""" · /~l. ,'I IIJ•I'r. Su1<ilù ( i!l(I!J ) 5 , 2 1 ~ ·<h l . 
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là la st•ulf' l"\ct·p tion ù l'.tttitudt• fruuçnisl' qui .~ limint· tuujuur~ lr:. t'~oSUÌh ><ur 
rhun~<~in. l.t• Cudt•x. l'Il ,.,. 'llll c·ont•t ·rne r;•s prutluits. iutliqur : 

l :ut·th i t.! ... ( "" do~ll'rtlliiiC) par ri-uc·tio11 t·u tam•t• d1e7.. 1111 IIH~ IIII' 'Ujel ullcr~:iqur ... 
pur I'UIIIfHHni-.ut. . ,t \t'C 11111' pr~puraLiuu t l'alll'rj!Ì·ne~ ti' .u' ti'l Lt' t'l)nnur . 

~) lntt{!t\m· mhlnliqur tuberr uiPlt.t (p. 12.)).- fom porte lt•:! t•untròles 

hiulu~lllllr~ ~Il i\ tllll5 : 

u) Hs~tti ~ ~énértw ~ : .'lthilitt~ (d . l'· 16111). Ìflfloruit; par iuj t•l'tion à 2 
t•l)b:t\C'"' Jt• 'iOO !!· tle .) mi dc• r~wti~t! llt' ("o ie S.C.) t'l "> llf \l' tllallt'l' 7 JllllfS. 

h) Titnr({P de l'tllllt({Pnic·ité par rl-nt·linu tlt> li~ation Ju c·•11nplt-ment 

(aprÌ'l'l titr.q.(t' du t'nm ph~ m.·ut) ;,nr .., ,~rum riP c•h;•,al ay.utl rr<;u .!"" B .K. 

hunwiu" ou ho\ in,.. 

;~ ) \lallhttl' (p . hhh). - li ..,·a~it tl'tm t'\. trail tlt> hac•iiiP dt> la ~lnrYr 
pou r lo•tpu·l .tU t' li Il r on t ròlt· u ·c,.t n~clamé p a r la Pharmuco p{oe fra n çaist'. 

·l·) 'ro.ri11t1 diphtPriqtn• difuét• (p. 12~2). fl s'agit tl ' unt• l'l lllutiun dt• 
to\.ÌIIt' tliphlt~rÌt l'lt' ~taluli ... ér e· n tarnpon lmralt~. 1 t· ll t> qut• 0. 1 mi clt• t't' ti t· tli­
lntinu C' nrro ·~p<l lltl . 111 l :iO" dt· la O. \1 . \l. t'Il t Jllllr~ pour 1111 t·oha )'•' tic• 250 

l!.· l.t · !'o~oh•x "' l"~c·t lit> qn•· t't' Ili' pn~parati~tn ""' utali ... é t• puur I'LD.H . cle St·hirk 

:\ r;u~on olt· 0, 1 1111 dt> t•••llr ntdutiou qui. t' Il l'ah~ ··nN' do• tmtte rt~Ut' lÌon lo­
•·a lt·. tPnwi~n•· d 'nn tnux d 'nu molli" l ·w d ' ( . \ . tliphtt~ritiUP. taux rt•t•omou 

t'II IIIIIH' ~t>uil dt• rimmllllll~ ,\lllÌ·dtpht~rl!llle . t:l'ttt• prt~paral1011 comporli': 

ot) un , . .,.,," dt> , ,,:rilitt: (cf. p. 161R): 

b) 11111' \l:rtficatiuu ltinlogirprt• Mtr Collll )"t'. On praiÌtJUt' llllt' l.D.R. 

,1,• Il l rnl ole· l.t tuxino· dilttt~t· a ... ,..,H'Ii~o· à l 7.)11" ol'uniu: ,utllloxi t Jllt' tlipbté­

••qu•· "''"'" 1111 'o lume tut a l de· l 111l """"' la po·n u d .. l'an rmnl. On nt' dutt 
pas uhM·n ·•·r do• rt:artion lnr·al t>. 

r) l lll \t~rl t alllt• t itr:tgl' biulugiiJlll' ,.ur lt• C'nÙ:J\1' . n 1':-t t' li dl't•t ~pé­

' iJ j,: •tue· l'utjt't'tiun rntn-•l<'rmiqut>. dw7. 1 .. ro hn,r. d'unt- """'' tlt• O. l mi rlt· 

ttl:\ lllt ' dilut•t• nll'langét· ;, unt· dilutinn d'uno' ututr a ntitox•rrut' a n l 12.)0°' 

... un,.. 1111 '''hllnt· ol., 0.1 111l, duit t~ ln· -;uÌ \ Ìt• d'un•· réat·ti•>n lnrale du l ~ l" ' dt• 
I.D.IL "I":,.,Ji,lu•• pthlll\ l' nhH•r\t •t• l'lro·t l'ho mmt·. 

i) fuh••rrul 111e bruti' (p. l:!tl).- Lt• Cudt·~ dt• 19C!:l o·xi!!t' lt·:- , . .,~a•~ 

111111111-(II[IH'" .~ 111\ ,t lll s • (.rmtriJ/1• d1• ,,,,:,fjf{o (<'f. l'· [{liiJ), tl' lllllOCIUIP t•ltt•z lt· 
l .ult,l\t'. ,..:rtlwal tufl dt· llllll ,,•nsibifi•mtimr du o· e~lta yc l'l titm!{e dP 1\wti' itt~ 

lu ~wrc·ulinrqut· . l•·lut•t'l ..,,. Ltit ... ur .J,.., roh."''" """"'"'lj .. ,:.., ; IU B."". \1\,tn t 

d •·umpurl•· : 

•t) 1111 111 r:tgt• pn·•lllllllilll't': 

•l) 1111 111 r.t~t· olt~ lrntttf. li ~ · l!!lt ol.tll ' lt·~ dt'llX ,.,, ., d'u11 lltr<l!.!~' 

l.tu lu~lllllf' " ,,.. lu l! ofu ... ··-r·:l'"fl!-1' ol\0 '1' l'flll">ll'llt 'l lllrt tf,. dt'li'X clrullt'" P·•ral­
lo·l·· .... l'l f'. 



La l'harwat·n JW• rilllt ilbl ' pn·1·1 • IJIII ' l.t llllu •Jt ' llltllt ' hrlllt • tlull lllrt 1 

1111 111 1 1'1111'1' Htii.IHHI l .1. t'l l ~:i.IUIO l .1. 

l•) '/'u{H•rculull Jlllfl./t •·• (J• 1 ~ 1 7) . 

t't·d1 111 t'l ''"'"l'orto· lo11 •rt t nlt·udu 1111 lltr.t;.'• . l.a ltdu rl•t dtr lt p11nfi•·• 
t'""'"nir 1111 rnoiu• :! .. i 111 1 l •. l. j•llr 111illq.!l'lt llllll t , 

l •. ""'l'fil' ' ·' ""'' '' ' 

l) \luti•nd 11 ll'lllfl tl/lrurt:,Hul Il ''"'"l"" '' ti•·~ ~tdo•l.lllt't • 'l 

lllitll~rwl ... di\ t•r;.. IIIU• '-Ollllll" utl t·outtttlt• tlt Lt -.lt~ rilit.~ c·l.t ...... tqtw (t'l. p. Il d 11 1 

(lu lriHJ\ t' lt·!:- pruclutt· '111\illll• : 

Lat?rut ~ duntrJ-!" '•11" l' · ~Id . 

<.rtu~ dur11q!i1·uu,. l'· :n i l' l .. , ... ,. ~ u llt.~ t Ìtlllt ' · · l ' · :n••. 
l,, ... IIOIIr llj!alun·- dllrllr~lt·alt·-. l'· IHl . CIII ' / l'l 11,.,, , r ,: )'rt 'll\t 

,j, ... tt: rtfttt' ... ,. fall '-Ur d1·~ l•: ruutn ... d, lalorwat io11 

Ftl '- clt· l111 rhiruq.,:wm". l' IHI• 

l ,, .. :oyn l lt i- lH.JU t>-.. l' IHH 

Luminain·~ dtirllqtit·at" · l' · (1~11. 

Objl't>- tlt · pan•f' llHIIl • .. 1,: nl1· ... . l' · i ·l " 

Ou a ll ' Cf'llulw .. t · rhìruq.rlf'al•· t•l "'"'' ' ',.,, ... ,., . Il\ dropltil·· f'!tirut~t · 
t·alt ·. p . ?fili l' l l' · 7111). 

~IIÌt·· tr1•.,,..,~ ,.. dururgi1·al•··. l' · 10:{11 (t'"' '"ll .J,. \l'r it ... ,.j, ) . 

:!) \lutéri••l 1' 11/rrllll d""·' (, t'lllll/111.,1 11 1111 d"''/'''' tft..,tll/1; , 11 ' ' 'rt ' lf ,t, 

r,;, 'l''' 111 pour injt•l'/11111 l''"l 'llll:rll ll ' ' On l" 111 l'l'" ' ' ' ' •1111· r l'l t• · nrl11 "l"' 
lt •., objt'l" IIU UWit; riLIU'X "Ili\ <t Ili ~ 

11) ."it•rÌfiJ!IIf'.'< l'Il nllllll~rf'.\ /lfii,IIIJII''·' f'/ IIIJ!IIIfll' \ tft•/11·r1~1' o,(,~ rilo · ~ (J' • 1:.! l 
tlu l ' ' ;.upplhnt•n l 19h8) 

Lo· m.t lt; rit•l t''-1 "''" 1111 .... a 1111 """l ruiP p ar t Ìt•ttfi, ·r tf, ~ l•~ ral i l.~ ' l u t a .~ , .~ 

h11d1t' plu• haul au r hapi111 " St1'·nlt1•: . 

h) ltr111rho11' pnur {t'Il•' 1Ì Ìllj''l'/11111' lllllllr!•l•·' (J• l {117). ( ' ,. fll,tl •: · 

rll'lt··t ;.olltrni-. à 1111 t•t~ntri• lt · 11 '.- l, .... , .nn tlf. m attt· r•·· l' ) rugt•tw· (\tllr l'Ili· ltaul 

utt rbapit r• · ' Pyrn;r(•Jto· .. ). 

r) \lntif.r~•., pJ,,tiqm•,: ( p . l :{11,';, aluwa lo" ) !'o·~ J'rllrlutl • ... ,. .. , '-t•utni~. 

apri::• unt·pr,;parnliou :-ftt:c· talt · (,..'!'""''''' plu:- lt ,ttt l ' '"r tltapitn · l'~m!!Ì•n t 

;'t 1111 t•nut nil•· tl'alo~-t·tH't• .J,. l""" nh l' ~ ro~··., ... o·t !t 1111 t·notritlt· tlt · ln,.t c· tt•'· 

""r ;.nun ... 
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Lt>s pruiJlèrm:s pu~és par le contra le biolugiqu1· .. unt nomLn' ux et ~orn­

pl•·:\1';,. f'ìn u .. a \ nn~ eu I'•H't'a"ion tl ' t•n soulignt•r 1111 rf' rlain twm1r•· dans l'in­

t m dnc tion dP cc lnl\·ail t'l dans lt•s tliQ'érPnls c bapit res précédenl s . Ces pro­

L.Iènt t'"- "'"lt di' f'r$, ils nn l 1 rait prinripalt·nwn t il l ' nq~a nisation du routrilJI' 

pruprl'lllt' nt tlit, !'> llr le pia n ~~drn inis tratif d 'abunl , s ur le pian ll;'chniqu.: 

t'll l'lnÌtP . ons pensons qu' il Muit dignc d ' intéri·t dP IP!ì expnser ici rapidenH' Ul. 

. \. - Orp,uni.~ation d" conUOit• su r Il!. phw 111lmi ni8tmtif. 

lJ nf' analybe dt• c;ont ròlt• hiulogi•rue n 'P~ l paR tt•ll,•mt•nt 1Li lft-n•ntc d'nn 

•·•w n~t•n r f' lt•\ .ml clt· l..t pallwlugit· t·l init(UI'. Là au :.si. lt•!l p•,in ts pri ncipaux 

"""t l'oq!:anisation rlu prélt'\venwnt. l'••xécution. t•·ehniiJW' analy t ique, la 

ln~ t urt• drs rt~sult :lll'. IPur int••rpr•~ l .tliun t'l l't>xploit a tion j,~~a lf' tlt• t'eux-c-.i. 

(.,, partit· admini,tral i"· co m portr la mÌ:<I' t' Il plac ... dn prélh .. m ent . "" 

rt~f: t • ptÌUil dan!< le rt'"Jl t' l'l <IN! \ ni r s J1:galt>s, :<a lrUII :' IIl Ì~sÌ tlll UII X I'CtVÌCt'S l c<:hii Ì· 

• tut·~. la n~t:t' (HÌun du n~sult a l una l ~ 1 icruc l'l ~ou t•xploitatiun règlcmcntain·. 
Ct·!> eund itious •mn t tt> tttplies. t' Il ('e 1111Ì uuus conc•·rrlt'. par l'artic ulatiuu 

qui ··xis tP t' Il Frane·· I'Lllrt' l'adrnini t< trat ion 1!1'11 tra le tlu v{inis tèrl' drs .\_ffairPS 
S ttcia lt·s (Snnté Pul,li<JIIf') d l<· La huratuirt• ;\ atiu nal d{' la Sanlt~ PuLLi(ru•·. 

\u \lin istèn·, r·t ·,; L le Sen ic·p Ct·nl ral dt' la Pharrn at' Ìf' t' l cles .\I .: tli <:amt'lll~ 

qui t•,., t eot~tpétent eu la matièn•. 

U. - Orl-{arusation du • ·n~ttrole sur Le [!la11 /l•t·hnr:qto•. 

\u point tlt• '1w t(•('hrwlof! 'ftllt'. lr l'fl ntrùiP dc·,: prnd• ti ts btu l,gi<p t• •<; 

t' tHII(I"ri P di~•·rl! in1p,;ratil's : 

•1) la ,., ,~ l ec tion t'l l't•ntn·tit·ll dPs "'' "''hPs \1\llrl lt'': 

il) la ,.1qectinn , le tit ra~t· ··t la ron,o•·n atiun tf,.,. ,:lulun,.; 

, ) l'inlt•rprétution ,; lal i~ ti t JII I' dt·s n:sultats: 

d) In. twrnu·t. lt•t·lllll<flU'" tft·~ ti t n1~, .. , lt i ui.,~H[U t'" · 

•1) 1. .. pr;·mif't' point ,.,.,t dorni nr par In ~éu,:tìque t'l un .. t' UilllHÌssann 

<IJ' Ji fllfÌJt ldÌt• d e Ja llnlÌun d t ·~ -,o u<·ht•S "· r:n ~ros . lt·ur :.~~ ft't ' tHHl "\>tfl•clll l' 

.. ur d•·nx plnuli : 

ttl) Jlfi>I Ì!'II'S t'l rd) ,UIIIII:tllX. 

•ti) J ., ·~ proti,..lt'>' -<11111 , ur toll l rt• p ro::- t• fllt~s par lr•,., ktcte:nt·s ,., l··~ 

\ Irt i ><. '\oe~:-. limìlt·rtlll" nn« •JUI·Iqtlt•., n: fl ,.'l>iuu ,., Utl"'; l tat• lt~ rit•s •(Ili .. nn t d'u 11 

··ntplol jllurnalu·r pn11r f,. t' ttllt m iP dt·s an tlluoLÌtf U''" l'l .J,•,I'wlqu ,.,., 'at·t·tn". 

lfll•. f,l ,·.,,,, , ..;,,,, , , f i 'HiH t 5. ~1" •! "\l 
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f•.rt n l[llt rullff•rtlf • lt •,, ttllltl•tOIIIJII' '·' · J, . ., t'tltdt·' n ·lu tl\''' au' ;.:•·rrlll ·,..t•·,..t · 
tlllc:rn·-.c·nt pHrtit· tdit"·n·u~t·rrt le·,.. dt: tatf .., " " " alli • : 

11) Ht·l'lH·rdl!' l'l l't~lt •l' ltntt d,., l!''l' ll tt'"' "''ttHblt ·~ r•l n :!- tl'l<ttt l '- att '\ 

UttiÌitWIÌ~j11t 'l- Ì;.oJ,:,. ttll a:-.;.Cit'Ì t:, , il\1'1' llttlUIIIIIII'I II ll'ti\<IUl\. "llr f!· ... !--I'Uil., .J, 
,.,.u sihilitc• uu dc· n·:m;tan•·•·. 

h) Et ud•· rurupli>tt• d..,.. l"""'i lt illl,:., dt· du,.,ag• · li\,.,. tf,., ;.:•·rratt' :o. d[, •·•~ 

t•omportunt dt•.c. 1!<11111111'"· tl ' al111rd d• ·~ 1111 1 iltint Ìl(ttt·~ n""'"''';~ (:! par :! t'Il Cii ' 

d•• tll(qaug•• binai n ·, pui, t'Il a;.;;cwiu t Jttllt- 'ara,: .. , t'Il c·u~ d t· nH: Iatt;!t' p In-. 

poi~·, alt·ut ), pui, d,, ., antil.iutiqlll'' "''"J... altJ; ri'U J'JII't: t'lt' r l'int•·rl(·n·w·t· 
,~ \l'llltwllt· au), taux dt' diluttoll~ nti], ,..,:,.,. dun,., ··h:HJIII' lttt; tlHidt· prn]"'::-t:, .. 

f) (,lui>t•• du l!''rm•· a~·aut lP lllHXÌIIllllll dt· 'l''alitt·. pu i-. ,..,:Jt·c·1wll dt·· 
;,~•urht•;.. l-loit fHtU r l~;.. ti tra;;• ·-. dc·' lllltiltilltiqut•., r;.nlf:~>, -.uil t' ltll\ t'nalolt• l""" 
dc•,. uuqa.Uf!h· <fantihrniÌfJUI'"· ètutf,. dt· la ph~ ... iuln;:rt•• •·t ,J,. ,.,nu ' '"1111'"''1•·· 
rnc•u t danl' lt> l<•mp;... l u td l!l'rn w Joi t c·tr•· nuu ..,,.ult·w c•ut à la lur- :.t•n,.iLI• 
à ranti!Jiotiqut• qu c> J'un M' }lfiiJ'O" t dt fl,,,_,., t'l rt '"' ll- lUIII :\ l'autn·. mal" cJo11 

Clrl' !Sli"('CJ>liJ.I,• dt llll!i!ot:dl'f la fllt •ÌJit ' llrt' l't'l .... jf,iltlt• tfjfl'l'ft'lllft•JI, . l'lllft' (, .• 

c·urH' t·ntratwu;. autiuiutiqm•., chui:-.ic'"' pour lt· t itra!!' ' 

Crr,\ eh•:-. sillt•ctions d•• souche~ rt•ndw•., rh•tslnn/t'" ,., ,.,,. du Ctllllriil•· ti• 11/l'lttn;t•• 

ti' 11111 ibiotiqu•'·'. 

C't>fll lu m PLhodt· la pl111- ,:l,··~alllt ' t' l la plu,., ;.lln· puur lt• lulttoratnir•· clo· 

r·ont ròl•· ltat•t hiologique. mai~ l'Ilo· •. .,, di fii ,. j (, . ù rnt•lt n · t'Il tH'll \n· l'l surt uut 

lttn~tlt '. Eli" 1'!1 1 Ua!:H:P :>nr trrH· t•nnttai :-.:-.a n•·• · apJ'rnfÌ.rtdio· dt· la phn.iulof!Ìt· 

ti• •;. g•·rnws, t'n pari it~ulin t'li t'l ' 1111i t'OIIt't 'r tl• ' lt·s fllltdalitc:l> rJ,. lt ·ur r••pruchll'· 
tion Pl tlt' la 1nrrl:;missiott dt's t'Uruf'tÌ•n· .. ltr.r,:ditain•l-. 

011 flt'll\ utili~t·J' c)j\'t'l'l' 11111) t'Il i' JHtlll' oftlt•IIÌt c(,., fHIIH'jtp,., SJll;t•ÌfliJUI' fllt 'lll 
n>;.. i!'Lattlt-',: soit l•·>- J'I'I'IÙn· !loÌ·nti•nw ,.,::-Ì:-. IUIItc ·;.. 1111 lal1nrat uin·. :-.uit dtr·rrlot·r 

dan,.. la nalun· (procluit... pat holugiqtt•·" 1111 ;ull n•,.t) ou dutt ,. lt·s !'ttllo•t•tintb. 
tf,.,.. !'IIII('L(•:- résÌFIUUII'!' iJ Oli HIIX 811tiltiutÌI!'II'" lltlt•rt•<.,st::-. 

Daw:. lt• pn·ruit·r cas, il r>t · l'aut pa~ ..,,. tfi ..,,.. ttltttlo r Cf"" la rout•· ..,, . ,.u 1"111!'"' 

t'l difficile 11 co n,·irnl d'a\ o ir rt'('llllr:-. lt ""'' tc·!'hnitl'lf' 'l":,.wlt· rwnndtant do• 
n•tH.ln· uut· !'OUclw ré,., is tantc•. L' uHt' J,.,. lllt'ÌII•·urt· ... ~• · mlolt• l•••·u i·tr•· la mr-thttdt· 
"llr g,: ln ~c· ( lt>r l11ricpw Ùt• Sz~ IJal!- 1-.i puur la "': ft ·l' tÌutt tln ttllii Httl :- rc:..,j.,lattl>') . 

On !'C' heurl t> à la diu·r:-it lo dt·" ' YI'' '' tf,• n:..,,,. lunt·o· clnut ti fatti a\nir 
trnt· hunnt• cunna.i,anc••. Il fatti t•·uir ('II IIIJ'It·. "IIÌ\alll J ..... aulllt iutif(lll ':- l'l 

lt•l- l:(l'frtH'"' C'D préSf'lltt• df·,. t~' J'l'!-o ,..uÌ\ illlLI> : 

Hr;;i:;Lanr•· di t•· a u 11 1-t•lll'lttll : l~ l' ' St rPpi••Hr ~c· in• . ub\t'nu1· 

d'c•mhléc·. fnrlt' (l ). 
H(.siHauc·l· fnH' tÌollnc:t'. dr to• ~~ plut-it·ur,. ,: ..Jit'lun•. typ•· Pénicil­

lillt' . lc•ntc• à oltlf'nir, l'ar pali••r failolt• au dt: l1111 ( Il ). 
- Hésistancc· à t ypc· iutc·rnH:cJiain·, rc·lat Ì\l'fltt·ttt f'ttrl c· au rléparl. 

111111!; augnlt'nlaut ('lli'Orl' par palit•rs. st~ part:,.. par dP!- tc·mtJ :- 'arialol •. ,. (Jll ). 
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- Hc~:.it.tance à t~pf' r~duit CJUÌ est umlivt• o1u ini''<Ìstantr, très 

cliffirilr à installf'r de façon définitiH (l V). 
J.,•s lt'ntati\C'S cle rendrc> soi-mComo~ une sotwhe r~~~~tantc pré<~c·ntc>nt 

divo'r!l inc•fmv~n io•ots. qu"il nr faut pas fli.,.s irnuiPr. 

Es::.ais fastid ieux ... ur di' o·r:~t·~ souche~ a' un t ol 'o•n trou' Pr une 

donnnn l -;a tis faetion; 

- clécuuragt>rncut do•va nt IPs antihioi Ì• (II t'l'l proVOI(II It ll t des ré!l i­

>~ tanrl's clu t y pt• rv ; 
- possihili t~ d'acquisit ion dc· rf.si~tnnre~ c·ro is~f'S ; 

- néct>l'l>~i t ,: dr l'o·n t rl'tif'n dC's mu t a n ts n:sitHa n ts U'Vf'C l' ohligation 

dr vc~ri fic·n tion pt-riooliqlH' olc· la résistanrc· P t do• la n •m ist> <'11 plnrc• dr c:c· llc•-r: i, 

lo· ra11 (o('h(.nnt. 

Toul n>ri o•ntrainP. c·n pratiq1te o'tlurantl' olu lahoratnirl' dc· run tro)lf'. 

1111 trÌ'~ t: rauJ ruh·nti"sPment do· la n~ pon sf' puH~i h ll'. 

D'"'" lt- :~t•c•onol l'nS. rf'l'hl'rches do· ~oonucht-s rt:). Ì~t utltf'S. d un~ les produits 

pathnlo~iclut•s, la nature ou lo•s rollection'!, on •"•tnhlig~ de ~" li' rl'r !>OU\ l'n t à 
unf' ttut:tl' lonb•1w l'l fa stidieullt'. mai~ parfois cou rmutél' dr '>ll<"l'toR. Thénriqur­

mrnl , la s tnbilitt~ dt• la rés i~tnncc, t•n principf' acquis o· clt·I)IIIS lungtern ps, est 

pl us forli' t )tte pnur les !-OUChl's prt~Ct~c l o•ntc·s t•nlrninéc•s ro:t•t•mnwot, par 

Mfìnition. 

Tnutf'fois, il faut s ignnlcr l' t'xis tt'ncc dc ,uudtrs intr.rt•~oo!><OIItl'S pour lt•ttr 

rt-:.iMta twc• f!ans t•t•rwines collcct ions p nh li qu~'s uu :oi'Uii·puhlique ( \ TCC 

.lllx l l.S. \ .. Ins titut d"hyg•ènl' df' Lausanrtl', In~oo titut Pat;tt•ur :\ Pari~. :'.a­

t iunol [ n.,titutr nf Hralth à Lontl rt>.,, t'le.) ou prÌ\1~1'~ (notnmrnt'nt r hl'z Il''! 

fahricants). Pur o'XI'mple l' \TCC poss(·clr t• t dt: li' rl': 

- ;\ficroco,·rus flavus ATCC L0240 ,\, rc~si~ l nu t à la Stn~ptomyr·ine 

l't ù la n. II.S .• Sl'r\ an t au olos age o.lt• la Baci trtH' IIlt' o· n prc:HI'IH'C dr Strl'pto-

111\ t'l"" 11u de D.H.S . 

.\Ticroco,·ms PY"W'ttR.~ '"'n'us \'ree 6.~:Ul PB, n~~i"' tunt ;l la S'trc·p­
tumv,·ont' l'l ù lu O.H.S .. mais sen!liht.' ... In No~otnvo• inc>, PII'. Ou pou rrait 

o•Ìlt'T hit•n tl'aulrt'l\ I'Xf'mple!l. 

l~ tt rp t[«Ì concerne ff' wntrnfe dPs 1 •urrns. nnt amm t·nt puur t't•rt ain 

l Ìtrn~t'S d'arti\ i l r, i) c•st llt:Ct'ssairc• p a rfois cl t• J'fllt·édt•r à la ,.,élecl Ìlln do• 

-uurh•·~ mirrohio•ntu•s J"un pnu , ·oir p n tho~f>nf' rc•cunnu. T t· l .. ~ t por o•xc·mple 

Il' !"a ... tlu \ ar!"Ìn .lllliC()quPiurht·ux. f'Prtt'"· Il t'Xl'> li' oli'<! ,.undw .. tle 111Jlllrl(.té 

lllll'rna l wualf'. mai., N'la nf' JWIIt t'xt'lurl' la n·rlwri'IH· JH'r,.cmnPIIt'. 

Lu t·omsrn'<ltiun •le l'l'i! ... uurhe8 •·xi~t· ch·s "" '"" partic·uht•r.,. La pratirtue 
olf· la "uphili<~almll , .... t 11111' ,nlution rt'('I)Oilllt" par lnll!'. Parffll '>, notUOlllii'Ut 

po ur lo•'i .. ourht•., .. ,.n·aot .ut tllrnee d••q antibinllll'lf'". 1l "'"' ..,ulfi•ant tl"••n,·i­

·al!t'r unt• •·ou..,t·natwn de t•n urlf' olurét' c·ntrl' lo•o; lllrngi'S. { nt• pratiqu•· 11t1lf' 

, . ..,t t·••llt• rll' l'ulilil'a t iml olt•q mdic·ux I'OI" tlll-lioplicll'. ,,• rni-..,olido•. 
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N ou' ue• JHHJ\ on ... pu .. u<.u.~ é Lt'lHir<· pJu ... Jon!flt" lllJI~ 11:1 stu· ,.,. ~ do:t aiJ ... 

p art iculier:-. 

a2) Lt· sernntl ['OIIl t C'IHwernf' l t·~ aniro aux d t • lalwratoir<·. 'L ou l ti­

trage hio]o~Ìt(IH' étRLll cunditionnf par ROU s uppor! \ Ì\ Hllt ; l'animul , CI' (U Ì·('Ì 

drvra Ctrr J' ohjf'l d ' unr partÌCulièrf• Rtlf' lllÌIIJI <fURill ;l SU sélt'C'tÌC Il , 8U rt' (!rH· 

duclion . s•m él"' a~t·. sm• l ' Il' ironnemr n 1. Mars tnu.t r•·ci l'l:' l bren cJassÌ<flll . 

Toutefui~. nou~ vouclrwn f:. otlircr J'attf'nticm . en j lRrllruJic·r dan" 1 .. ra~ rJ ,. 

titrages anti~éniqurs . s ur l'état immuuologique• d <'~o aniruaux. TcJUt a élt: 

diL uu prrsqw· Sltr ] ('& sujr•to dt• rarr· pun·. d~> t y pt• clussiqu•·, sur r ••ux dih 

~ germP-s-frt't' • l't !'Ur ccu x " tWII·patlwgens-jrN! '' · Lcs con troles rèl!lcmentarr ..... 
t.c· font prat iqul'mcnt sur d rs animau" ty1w c1assiqut•. butlf. prfcautiom. J'RI· 

Liculièrt'" <Juan t au" f!I'Tmt·~> qu 'ils héhrr~~n t norntult-uwnt da n ~o l!'u r"' C il · 

vités anatoruicrues nntur·•·II<·E- y compris leur intl'st iu. Or, dunt. qur·lqur" 
ca s. ccci a uue important·t· capilale, car lt·R germrs f'1 tox.itws (m [·uH· trè:­

I.Htnoles, commc lt•s toxincs d l•!t hacille,. du gf'.nn· Pro tt•u!-) peu,·ent mndificr 

considérahlemcnt leur;. capacité.s r éa<·tugène" lmrmmologique!-. Cc>rtain~ 

auteurs propOS('Jll m emr d 'in,·entoricr In finre du Lrartu;. gastrn-inLe~tinul 
uvant les tiLrages antigrniqucs. 

Une précision encorc concrrnant l'ago· physiulogi<JtH' df's animaux. Dire• 
quc L'on doit employer un animai d e tel poidk. rrvit•nt dun" l'esprit dt· ccrtaiu-, 

r.xpérimentatfun. à utilist·r un animai dt• lt•lligt>. Or, rcttt• not.ion u 'e:-t nùabJ,. 

qut' s i l'on sélt·ctionn1· dt•;. aninraux ciP souche purt• do11t on connail par(fLill · 

merr.t la courbt• dt' croissanc1• pour une ntmrritun:. un l•nvironnernPnl t'l wr 

climat dom11:s (ou UJlr rt~gion dunnéc·). Du n •st c. i] cmwient d C' souli{!ncr qr.11· 
pour certain~ controlt'!1 d "innocuité ou tiLrage:; immunologiqul't.. l(' poid~ 

adéqual d c· ranÌruaJ rt•\ ' Ì(' Ul Ù 81~1PCLÌ111111Cr t.ft•, S Uj t•t cJ ' un age pJu-. 4lll nttiÌO:. 

(- loigné du lll'\"ragt·. Lf' fa li fl'utili::e·r tlo ·~ a nimaux d ' u n faihlt• pnid~ rt '\ ieul à 
retenir d es animuux très jeunes. très prodH:s du tt•rnp~. dt · scvrag•· t' t pnR!'~­

daut unf' flnrt• iutestioah· !'ll t'Orl' p cu ~'·ohr~l' Pt un po trn ti!'l immuno-r{oacti(lll· 

u f'l d 'un <"crtniu t ypc. 1\l rHmil'r lr poi e.J ~-o rn il'nl à prrturJH•r cri équilil1rl' l'l 

modi6er p cut-étre le!' voll'urs du contròle·. C'ei'L là un fait impnrtant qul· 
ceux qui manipulent h·~< coutrob, hiulngiques doiHn l hiru connaitrt·. 

Ceci est également va lahl•· pour lrs auimaux dt!SLÌlll-io au cm1tr0l(• dr­

tox.icité aigu ~. 

b) Le s t•cond point lJUI ' uous M imns é' oquN coucernt• le!! ~taloos 

biologiqu<'S. En complémt•nt de ce quc nou11 a' ons ahordé su ccintemrnt in finr 
au chapitrc ùc l'in troductiou de e t· tra\ nil (cf. Po11ition du prohlèuw), nouF 

voudrious cxposcr rapidt•mcnt diversr s rwtiunR qui intérrl:!sent le Controkur. 

Avant d' ~trc ut.i l i~>él. par YOÌ!' réglPmcntairc, les é taJons doiHnl subir 

dcs essais de m esurr d ' ac th·ité p ar rappnrt aux r fnctioru ohtenuf':: sur on 

organisme vi' nn t lui-mémr sélec1.ionnr, sur Jcqucl lu s tthstance considérPr· 
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com mc \o lalon présente un dft>l ~pécitique ce>cunnu. Ensuitc, on tloiL ~c mettrt' 

cl'.tcrtml :.ur une évaluation urbitrairc d ' une unité d'arti\ itt-, d t- fìnie par les 
t> '\.pt·rt8 • comme l' activitf. d'un po iils dnnné cl'uu e préparation unique de la 

:;ulJs t uuct• dest inée à dc·\ rnir t~ talon ' · 

Mais i l l'xis tc• cJl's limite~ ù l'usuge rorrcc·t d' une uni te: cl 'acti vité . 

La relation dirc:t•te t> n tre l'étulnn et la soudw rruetclgène (virus, 

~PrrrH'S minllbit>ns, animaux ou ti <~su vivuu t . t' te.). Eli~: pc•ut Nre variablc• 

suÌ \tllll lt'!l régioru< Pt Ics ~o uisons . En re qui concerne le titra~cs d ' antihio­
tiqUf•<; CHI cii' '-ub, tanct>s immuuo logiqut>-.. rt•ci peut aboulir ù dP, titrages 

t• rrone:e t' l à certa in dt~8ucroròs t• n tre fourni!':<t'urs l' t r nn l roiPurs. Dans le· 

C'liS clt> ... uhs tances à ac· tinus phy>l iologictuf"' dangf'feusE>s ou ~ub-t o-xiques 

(var rin.; di' e rs vi van ts ou toxiq ues pott>ntil' ls : an l i·pPrtussi.~ par t•xemplt'. 
ou immlirw , nu digitale, ou ulenloiÙPS clu t·uran·), 1111 p1·ut mt'~nw aboutir à 

la lil11~ ru 1 it•n !lllr le mardu~ d t• produit~ dnngerPux. 

J.u 'ariat ion m j: rne· dt· la \ al•·ur • unité d"ac ti' il t: • pur •mite d 'e:. 
\ n lu t icm tluns le l l' rnps d PR lt> rhnupw<~ di' l'tl lllrolf'. f:ttntml' l•· di ;,t•nt IPs t''<· 

JW rl ~ t lo · ro. \I .S. : 

il u',•,;t r•>•sihle .l'fva luo•r tl'uut· fnçnu .,ùr .. h·• tl ilff rences ti<' ~ o ri u Lilitf des •ouches e t 

ol •·• trrhuiopar~ 'l "~' ~i l"on rouatmn• l r ur'l rful·ttoah il une u n i•1ue v n'vuru taun <le In Mab~tann~. 

al fou r ~ tuhlir une préparati«>n fto lon dC' l.t •uh•tuau•r -ui•·nnt la rnrtborl r rr.ulitionneUe .. 

Dt•., r i•gll's généralt's clui H nt Hrl' ~>crupuleusf'ment CJh-.l•rvécs quant a u 

lmn 111111Kt' d es ét alons. Par •·x••mple l•·s notions ,;ouligné•·R par c••rtains, cJe­

puiF. la>n ~temps, sont toujnu rs d ' actualitr. 

" l.'iudf.twntlance •le l'uuit(o pnr rnppnrt nux tJr~nni~mes rt'n r top:i•ut>~ (a nimai, ceUnles. 
1 i••u•. proti~t('H , e tc . ... ) et ù lu purc•té rl!' In vrf purotio n irnplique lo rfòuli ~utinu d 'un certo in 
IHIIIIIf rt• dr f"O IIflitions: 

u) l.11 prfvara tion ftalon ne ront ieot, en fw t cl"impure tr. ru ro rp~ uyunt unt> .teti, it f 

·Jwt•tltctul" <JUl r.tppeUe celle du prancipe och f. ni ""L~ tonre r1ui ettalt~ ou rontrurtl" -.on <tctivitr. 

h) l 11 mutaère biolo~iqutment oNive e~t bomoi(Ì'IIe. 

•) l.u ,uhsta oce l•io l111(il(lll" titrfl' por t•onaparoi•on "'t'C l'~ talun r'l ttl f'n!Ì<JIII' à rell r 

olr 1'.-· t a lma •· 

1lutrt' t• t•;~ ,.,~ ri tabl•·s t ru ismes tt u ' i l nn11s a ;, t' rl"l bit~ nc:r t><~!l a i rt• 1lt• ra ppc•IPr, 

l'nr~uni:,ution cles r ont rò lt •<! IJinln ~;iqtli'S c·ntrainr-. pou r c·c• ttui a trait au x 
.~ talnns. •an \ éritahle s t•n ic•t• uuton o me rtui a pour but c•ssln li t•l : 

l . La fahrir atio n. 1111 tuul au moin.;. la 'llln l'i llunet· rl•· lo fa hriration 

par dt>s trhllls triPis ::.p~1· iali;- t~i'l. 

:.!. La l"élertion dr•::. nwilleurs tl 'Pntrl'· f' UX a u pomt dc• ' ue pureté 

• l •tualttt~ rlc• t•tt n:<••rvatinn {l't lu rÌJ!UNar par la t t>t•hnil(llt' tlt• i'llll!lc'rYatiun 
u·ri: l t~ r,:,.) . 

. 1. l.t•ur t it ral!t' pur rappnrt a ux l'taluns rntr rna tumuux ••n n;,age. 



.J. L•·ur rt'pilrtlllltrl •·11 tllllft ti• .-oudtttonn••lfwnt . dt~trtl.uafol, 

1111\ II!>U~f'r'- (proltlè•JliP'- d.-- rh·l(ttt'lll•. du """"!!' •l•· ro:partitttllt . t'l t.) . 

;;, Lt•ur l'on;.t•natHtrl duu ... J,.,.. roudtttlllt,.. iclt•:d•·- (pnr <urq•illatH'• 

rl:l!uJi(>rc• 011 fIl TI' t•f f'IIOljllt"Ìt 11111 c•fltllll(jllt. Ull:th ,.., • ., ft~ufOI!IIJIII t • t pfl\ ~l( 'to­

l' ftÌmiqut') . 

l1. Lc·ur tll t- lributluu ù l'l'li'\ 'l'" ''" lu111 1:1 d•·lltélllll•· l'l ~oun ,.jiJallt'•· 

clt· lt>ur u!'a~· · JHillr f., it,.r J, .... aln• -
Sont Jìltrll<'u lit>rt>nH'llt m1t:n·~;;,:~ por 1:1' ... ttr·t tldì·"" '" 1, .... .,,.n irt·• d•· ti ­

l raw· ne•;. antÌitÌHIÌCJUI'O.,, dt-• M'TUili., l f \ill'l' lli'•. dt • lllftj.!lll'.,. pJn.,.lllfugttflll' · 

lllt'nl actin•~o. •·Il . 

r) r:l''\pfuÌtali<Jil .,l::tlt.,.IIIJIII 1l11 ft"•llltilt .J, .,.. fltrag•·,. J.wiHj.!I<Jlll' • 

'"'"'' ' uu l'l'rtain IIIIHIItn• J, ., ....... , """"· ..... r .... ''"l!' Ullt ' J'rl'{'l,.lllll ,,, ... du•JI!O'• 

t PIIf' quc· J, .... limtt•·:- Ù•· ('Unltullt'o ~uit•llt trè•,.. -.c•rr.·•·· (tdJ,. qu'•·lllr•· fl:l ,., 

lll!l 00). il C'llll\ ic•ot d1• pralllflll'l 1111 lrt•t- ~rancl notnl•r•· dt' ljtrai!''"' ,., '"" 

t'Xploitatinll nl-cf'SI'I t•· "llU\t'lll l'u"'•'l!' ' ti•· tn:u·lll tH·, 1"1 ti, l 'ulculatt·ur ... ,:l, c·­

trmuqu~""· Uan-. rt''- conditio11· 1111 ~o•· n w•· clc c•ufltré'll• ltiulnj.!ÌIIU•· JWIII ''";!' 1 

utw di' i;.iun clc· calc·uJ ~olatl ... lllfllt attlt>IIHIIII' dttt• ·• tf, ,, .... fllll•.,ilnl ... tllll\ •·u·. 

t••• qui ri~qtu• d"i>tn· financitorf'ntt 'lll Il\ fH·rtruphllfiH' . l llt ' ~·•lution praliCJII' 
1''11 dc• tnlén•r, cltaqu(' foi,: c.p11· lmr .. M' JWUl, 1h· ... lmlÌlt ''- cl•· t' OIIflalll''' u11 1wu 

plu ~:~ l arg1·~. Oc· plus. tlu p•·ut M' di'IIIUIHII'T 'l"""'' '"'~ t lwdt· !'f'ra lltili;.,:,.: la 
m éthndt> com plèl~> (qui nl>crQ«i ,,. u n•· l"' pini la l i un •n•: t'UIIl4JIIP J, . plu'- ~otlll\ 1'111 ). 

nu uut> mc:lhudc• approrbc~•· (c<~llllllt' h· JlrliJIII"I' lu Phanllat'I'Jl':,. Frau ~· ai t<t•). 

IIU I'UCOTI' Ull lllllllO~r81UilW adap to'. llll l ) r•• cl•• do .. nw I'IIII " Hirn:. 

(,)uoiqu"il l'li ~;oil. l'inlf'rp rhutann .l c•~o ré;.ul tat.., "' l• ·~o eaJ,·ul~o> ~o>l::tlt:-tictu•·.~ 

t>nn l in st-paralth·~-. d t• l'analy:-t· prnpt't' llll' ll l di t•·· l .'n nn h ~o• · ~lati;. t iqut• porl•·ra 

t'SSf'u tidlt•mr•nt .'1111' lt•t-. poinlt- l'Ili\ aut~: 

l. Analv;.c· d•· 'arinnc·•· uu 1'11111''- d•· la '"'"'' :111 pnint de-. ual- t la~tÙ• ·~. 
Pnr f'Xt'mplo• In d•:1t>rmiuation clt • Lt lllf'ÌIIc· tHI drutlo ,J, n;;.:r. ·-<~iun cJ .. ,, .• 

rt-ponl'l ' . ou plu-. ~(>n(>ralcnwnt In~ dt~~o•··r•:l'"""''' · 

2. •\nal~"' ' dc· 'anatlf•c• du lllnt!!" f111 :d l" rnwtt,ual cl'c' "'IIIH'r ... ., \alr­

ùi t c~ et lt>~> Ju nitc-. dt· ronfianrt· d11 n'.~oultnl 

d) Enfin. JHIIlr ll'rmillc'l ,.,. t•lutptt re•. il 111111' (aut ;.uuJignt·r l'tmpur­

t ant•r d'un i' comrnunautt- rl1 'uc· nJ,..,.Jw·. ~>·""" ~1rr1Ì'n· pt•n::.t-.•·. ••11 1 n · indu­
tolric·l~ t't rontri,lt•ur ... au "uj•·t cJ, .... nurHtC'' n'.l!fl'rn••ntturf'" t], ... prnc·,:,J,: ... do 

titrage, ltiolo~ÌfJUI'' . P our 1 t Cf'" a Lr;eit ''"' Plwruuwnprc•.., \atwualc·-. 

11otamnwnt pour f,. Cuclt'x frnn~ai .... l'hanllutu ... nt iu11 (J, • ., difl,~r,.nt~ l'""''' 
flt· 'Ul' ::.1' fai t au f-t•iu tl1· la LHIIIIIII""'"Il clu Cuti n. 'f"Ì ~ruupc• lt•t- pruu·ipnu' 
intérl'ss\>1- a\ rr lt'b rep rl-s rnta11t,... tlt · l" l II Ì\ t•r to.Ì I•: t'l f'~''" Iii' l'a tl minil!Lratic111 . 

Eo règll' ~é-ut-ra l t·. Il'!' 1111: 1 hodt•f.. dP f'ttlllrtJit·~ l.iolugiquf'~ l'l le •" t i t ra~,.,., 

tlt· rt· t y('r n t· soni arlnptt~« qu'npn'•t- dt•'- r-..,uio., •·n rommun (com nw pnur 
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tous les autrPS genres de controle Ile la Pharmacopée, du reste). n en est 
de m eme pour la rédaction drs monographies. 

Tant que l' accord n 'es t pas au poiut, Ics articles du Codcx rcstent ré­
servés. L' avancement de nos conna issances acieotifiqof"s fa it que, souvent, 

Ics monographies sont $aos cesse revu es et corrigées. 
C'est ce qui t> xplique, par I'Xemple, la pauv rl'té relative dc la Pharma­

t•npée l 965, r n ce qui conct> rne les vaccios virau" qui' nous avons soulign és 
plus haul. Lcs modificatinns accélén '-t•s dc c~ type cle vaccins tanl pour Ics 
t••chniques dc fahri cation que pour Ics trchn ~<ptes J e contrf•lt·. font •tue hien 
<~uuvrnt Ics text('s ~ r t> latifs an r ontrole s'rssoufllent à ' 'ouloir srner df' près 
la rt~alité t' t la rigueur scit>ntifìqtll' •> srloo l' f"xpression d 'un exp ert. Il ne 
fu uòrait pas .. n df.duirc CJU C faute de monograpbie uu C:odex, ce controle 
I'S t in existant t'n France. Il exis te r l il rst m~me t rès sévèrc-. griìce à la p ro­
('Pdu rt> du visa , ~>xposrr au ch apitre H de c,(~ travail. Ne fìgurunt pas à la 
Phnrmacopée. noni'! n '<'n pa rlerons pas ici . Contt'ntons-nous de dire quc df' 
l c• ls rontròles sont dt• la cnrnpé tr ncc dc la St>ctiun de Virologir du Labora­
tnirr Na t ionul de la Sa nté Pu.hlique ( Div ision de Pa ris et tic· Lynn). 

C:ONCLUSlONS 

On peut voi(, par ces qut:lques prohlèmes ahordés dans ce travnil, 
rombien clélicates sont !es •tuestions à résoudre pour rt•ndrl' ar ct>ptables par 
tuns et valables, ces contròlcs hiologiques pratiqués sur les produits dits 
d 'origine biologique utilisée à dee fins médicamentcuRes e t inserite à la Phar­
macopéc. 

Nous avons tento d 'exposcr à nos confrères et t~o llègues italit"ns c·om· 
rllf'nt uous concevions cn France, par le truchement cle la Pharmacopée 
Fran çaise. les solutions à apporter. 

L·~s points Ics plus importauts ont t!té soulignés el no peul ' 'oir que hon 
tuuu lrrc de rp1estions <IUVrf"nt ùes horizons su r d es prt,blèmes 1·n pl~>ine .~vo­
lution, commt' par exemple ceux des étaJons. des snuch~s cli ver-.t'S r l rle l' io­
te rprétation statis tique dee résultats . 

Nul rloute que de tels problèmes n 'rxigen t des consulta tions qui dépas­
" I'Dt le cadre national e t uéct'ssitent des solutions :>ur le pian international. 
C'est pourquoi un tel exposé, fait dans le cadre p rcstigieux de l' fns titut 
-ìupé rieur de la Sauté à _Rome, e t dcvant un tl' l pubHc, a ét é pa r ttcnliiir f" nl l'nt 
intér essant et fructueux. 

\Tous sornmes particulièrr.ment reconuaissants à 1\1:. le Prnfc•sseur G. B. 
\ fari ni-Bcttòlo, D irectt•ur. t•t à M. le Professmu (;, P1•nso. Chef des Labora-
1 uirPS cl e Mic·robiologie, ùe nous avoir invit é à Rome l't "~' fa irt> puhlier ce t 
•''rposé rlans In Rovtw rle l' lnAtitut. 

1:! 


