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LE CONTRÖLE
DES SUBSTANCES ANTIMICROBIENNNES.
L'APPORT DES LABORATOIRES GENEVOIS

DE MICROBIOLOGIE MEDICALE
PAR

Robert H. REGAMEY

Les procedes destines ä la prophylaxie et ä la therapie des maladies infectieuses
sont nombreux et divers: vaccins et serums, antibiotiques et agents chimiques admi-
nistres ä l'homme, moyens physiques et chimiques pour la disinfection de l'air, de

l'eau, des aliments, des objets d'usage. Les termes « bactericide », « bacteriostatique »,
« disinfectant», « antiseptique » figurent sur de nombreux prospectus qui intiressent
des appareils ou des substances destinies ä l'amilioration de la santi. On dipense des

sommes considirables dans l'intention de ditruire des microorganismes pathogenes
en nibulisant des produits riputis antimicrobiens, en installant des lampes ä rayons
ultraviolets ou des appareils producteurs d'ozone. On suce des tablettes, on absorbe
des comprimis renfermant des antiseptiques et des vitamines ä la moindre alerte de

rhume. Ces mesures sont-elies recommandables Les effets espiris sont-ils justifiis
par des travaux prialables concluants?

Serums et vaccins

La naissance de ces produits dits immunobiologiques remonte ä l'ere pasteu-
rienne. La dimonstration magistrale de l'efficaciti de la vaccination contre le charbon
devait susciter le disir de rendre homme et animaux immuns contre un grand nombre
de maladies. Le bilan objectif pour l'homme fait ressortir quelques succes iclatants,
tels ceux de la privention du titanos, de la poliomyilite, de la fievre jaune, de la

diphtirie, de la variole peut-etre, mais ce bilan dimontre les ichecs partiels ou absolus
de nos efforts dans la prophylaxie spicifique de la tuberculose, des fievres typhoide
et paratyphoides, de la toxoplasmose et de nombreuses autres affections bactiriennes
ou virales; il rivele l'insuffisance thirapeutique des immunsirums et la pricarite
de Ieur effet priventif.
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Le medecin qui fait usage d'un serum ou d'un vaccin recourt ä une preparation
qui represente pour lui une entite bien definie; il ne suspecte pas « a priori » que deux

vaccins antidiphteriques puissent etre fort differents Tun de l'autre, qu'il s'agisse de

leur aptitude immunisante ou des manifestations indesirables qu'ils declenchent.

Le medecin praticien pas plus que le pharmacien d'officine ne sont capables
d'estimer l'efficacite et l'innocuite des produits immunobiologiques. II s'est avere

tres tot indispensable de soumettre les serums et les vaccins ä des contröles officiels

qui furent confies ä des organismes gouvernementaux; en Suisse, c'est le Service

federal de 1'Hygiene publique qui assume cette täche. Les premiers contröles porterent
essentiellement sur la sterilite, verifiee par l'ensemencement de milieux de culture
et sur Vinnocuite, verifiee par l'injection d'animaux. Par la suite, il devint indispensable
de soumettre les produits ä des tests d'efficacite. Ici la täche devenait compliquee.
Pour que fabricant et contröleur puissent s'entendre, il fallait recourir ä une langue

commune, c'est-ä-dire adopter des etalons (standards) ou des preparations de

reference. Les produits immunologiques circulant de pays ä pays, il convenait de creer
des normes ayant un caractere international. L'elaboration des etalons fut assumee

par la Societe des Nations et le premier standard, celui du serum antidiphterique,
fut cree en 1922. La täche de la S.D.N, fut reprise ensuite par l'Organisation Mondiale
de la Sante et, en 1960, nous disposions de 65 substances immunobiologiques de

reference (16 antigenes, 48 anticorps et 1 preparation de reference d'opacite), ainsi

que de 41 substances pharmacologiques (19 antibiotiques, 10 hormones et 12

preparations diverse;: vitamines, ferments,digitale,pyrogene,etc.);46 autres substances

etaient ä l'etude, dont le vaccin contre la fievre typholde, le vaccin antipoliomye-
litique, la streptokinase. Deux laboratoires sont charges de la preparation et de la

distribution des etalons: le Statens Seruminstitut de Copenhague et le National Institute
for Medical Research de Londres. II existe en outre un centre O.M.S. des substances chi-

miques authentiques, confieä l'Apothekens Kontrollaboratorium de Stockholm [1,2].
La creation de standards internationaux (definis par un poids) et celle de

preparations internationales de reference (definies par une activite biologique) ne sim-

plifiait pas le Systeme de contröle, au contraire. Ni la S.D.N., ni l'O.M.S. n'ont elabore
de methodes pour l'usage des etalons: les laboratoires gouvernementaux et les

institutions privees etaient fibres de choisir la technique qui leur convenait. Or,
lorsqu'on veut evaluer une substance immunobiologique en la comparant avec un
etalon, on constate que d'un titrage ä l'autre les resultats peuvent notablement varier,
meme lorsqu'on recourt ä des animaux de meme qualite, ä une instrumentation et ä

des solvants identiques, ä des manipulations stereotypees. Contröles chez le pro-
ducteur et contröles de l'Etat conduisaient souvent ä des disaccords penibles.

Par ailleurs, lorsqu'une preparation nouvelle apparait sur le marche, l'etalon
international fait encore defaut. Comme le choix d'un etalon demande beaucoup de

temps, il arrive que le contröleur officiel n'est pas en mesure de donner un licet pour
ce produit, meme si celui-ci est de bon aloi.



448 LE CONTROLE DES SUBSTANCES ANTIMICROBIENNES

De nombreux autres inconvenients contribuent ä augmenter les difficultes des

contröles, surtout lorsqu'il s'agit de verifier l'efficacite et l'innocuite de preparations
complexes du type vaccin antipoliomyelitique par exemple. C'est pourquoi certains

producteurs, controleurs gouvernementaux et chercheurs independants entamerent le

dialogue et creerent, dans le sein de l'Association internationale des Societes de

Microbiologie, un groupement de travail qui porte le nom de « Section permanente de

Standardisation microbiologique ».

Cette Section a pour but d'aborder l'etude des problemes tant theoriques que
pratiques lies ä la standardisation des serums, vaccins, preparations antimicrobiennes
et produits assimiles. Elle choisit des substances de reference provisoires destinees

ä permettre 1'evaluation des preparations nouvelles (l'elaboiation des etalons inter-
nationaux et des preparations internationales de reference est la täche de la seule

O.M.S.); eile organise des reunions sur des themes generaux et des symposia sur des

sujets particuliers. Les comptes rendus de ces manifestations sont publies (Lyon 1955,

Rome 1956, Opatijä 1957, Bruxelles 1958, etc.). Le numero consacre ä la 8e rencontre,
Berne 1962, forme le volume 1 des « Progress in Immunobiological Standardization ».

Pour 1965, cinq symposia sont organises et portent sur la rage, les developpements
biotechniques, les tests de neurovirulence, les methodes d'immunochimie, le probleme
des animaux de laboratoire [3, 5, 6],

Le siege permanent de la Section est etabli ä l'Institut d'hygiene de Geneve.

II est rattache ä l'Institut universitaire de microbiologic medicale et assume les täches

de la tresorerie, de l'organisation des reunions, de l'orientation des membres, des

publications et de certains contröles specifiques. II constitue une plaque tournante
qui met l'Institut en contact avec les specialistes de la plupart des pays.

Les laboratoires de l'Institut genevois possedent plusieurs equipes de chercheurs:

bacteriologues, virologues, immunochimistes. serologues. Les installations actuelles

sont modernes et bien dotees. Outre les travaux de routine incombant aux centres de

diagnostic, les equipes entreprennent l'etude de problemes d'immunologie de base

ou d'immunologie appliquee: antigenes treponemiques, Serologie de la toxoplasmose,
proprietes allergisantes du lysozyme et des implants cellulaires, activite specifique
et paraspecifique des gammaglobulines et autres proteines seriques, lysotypie.

Antibiotiques

Les antibiotiques constituent aujourd'hui l'une des armes les plus puissantes
dont dispose le medecin contre l'infection. lis sont presentes sous des denominations
fort diverses et entrent dans la composition de nombreuses preparations galeniques,
isoles ou associes ä d'autres substances antimicrobiennes.

Pas plus que les serums et les vaccins, les antibiotiques ne sont des produits
stables. Conserves, meme dans des conditions favorables, certains d'entre eux perdent
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plus ou moins rapidement leur effet biologique. Dans les preparations galiniques,
tablettes, sirops, collyres, poudres ou pommades, l'antibiotique subit l'influence des

composants associis, qui peuvent le deteriorer ou simplement l'inactiver par des

processus d'adsorption. Aussi les medicaments reputes contenir un antibiotique
doivent-ils etre soumis ä des contröles d'efficacite non seulement lorsqu'ils sortent
de fabrique, mais encore au cours de leur stockage. L'Office intercantonal du Conti öle
des Medicaments (O.I.C.M.) assume d'une fa?on generale la verification des produits
galeniques; il charge certains instituts d'examens specialises, notamment lorsqu'il
s'agit de vitamines, hormones et antibiotiques. Le contröle des antibiotiques est confie
ä l'Institut universitaire de microbiologic medicale de Geneve; le laboratoire specialise
de cet Institut se consacre non seulement ä des ipreuves d'efficacite biologique, mais

encore ä des recherches de base ainsi qu'ä des recherches appliquees, le plus souvent
demandees par des entreprises pharmaceutiques interessees ä la production de

preparations qui renferment des antibiotiques.
Les contröles exigis par l'O.I.C.M. sont justifies, puisque le 25 % des preparations

offenes sur le marche (1962/1963) durent etre refusees, bien qu'une tolerance de

±15% soit de regle. La plupart des difficultes que rencontre le producteur sont Hees

ä l'usage de la neomycine et de la penicilline. Le premier de ces antibiotiques offre
de nombreux phenomenes d'interference avec les composants qui l'accompagnent
Le second, en lui-meme peu stable, est facilement inactive par les excipients, notamment

lors de stockage, meme de courte durie [4].
Le laboratoire des antibiotiques vient de participer ä l'elaboration d'un nouveau

standard international d'oxytitracycline. II a consacre plusieurs annies de travail
ä la mise au point de techniques de contröle basies sur l'analyse statistique ainsi qu'ä
la detection qualitative, puis quantitative des differents antibiotiques ou antiseptiques

que l'on rencontre dans les preparations galeniques du commerce, l'accent de l'etude
itant porte plus specialement sur les phenomenes d'interference.

Disinfectants

Differentes rencontres internationales se sont preoccupees, ces dernieres annees,
des problemes que soulevent les disinfectants. Ce domaine constitue aujourd'hui
le carrefour de la confusion. Les termes « disinfectants », « antiseptiques », « asep-
tisants » etc. datent d'une ipoque oü le germe infectieux itait inconnu ou mal difini.
Une priparation antimicrobienne doit-elle etre jaugie en fonction de sa nature, de

son action ou de sa destination? Selon les pays, Selon les icoles et selon les auteurs, le

sens des termes peut varier considirablement. Les mithodes destinies ä l'estimation
du pouvoir antimicrobien sont mal pricisies [7, 8], L'interpritation des risultats en
fonction d'une priparation de rifirence, le phinol par exemple, offre le flanc ä maintes

critiques. Ces impricisions d'ordre expirimental sont responsables d'une absence
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totale de contröle officiel ou officieux dans de nombreux pays, dont la Suisse. Le pro-
ducteur est entierement libre de vanter ses produits. II fait un large usage de ce droit.
Ses clients: public, administrations d'höpitaux ou de grandes entreprises (PTT,
CFF, etc.), personnel medical ou paramedical, sont mal Orientes sur la signification
qu'il convient de donner aux arguments du vendeur. Dans ces circonstances, c'est le

representant le plus eloquent qui possede le meilleur produit et qui realisera les ventes
les plus substantielles. Les tests conduits dans nos laboratoires ont souvent demontre

qu'aux doses et selon les techniques preconisees par le fabricant, la majorite des

disinfectants offerts par l'industrie n'avaient pas reffet escompte. Cette carence de la lutte
antimicrobienne a des consequences graves; eile crie des fausses securites et doit
etre rendue responsable, pour une certaine part, de ces itats d'endemie infectieuse

que Ton trouve dans nos höpitaux et que l'on designe sous le vocable d'hospitalisme.
La Societe suisse de Microbiologie, ä l'instar des associations d'hygiinistes

d'autres pays, s'est imue de la situation actuelle et se propose d'etudier, puis de

proposer des mesuies susceptibles de limiter l'emploi des preparations insuffisantes.

Depuis quelques annies, les laboratoires genevois de microbiologic ont conduit des

etudes dans les milieux hospitaliers pour etablir l'incidence des germes habituels de

l'hospitalisme: staphylocoques, colibacilles, pyocyaniques et proteus. Le contröle
des mesures de disinfection rivele la nicessiti d'entretenir sur place des iquipes de

spicialistes chargis de virifier le fonctionnement de tous les appareils de stirilisation
(autoclaves, poupinels, fours, etc.) et de disinfection (installations de rayons
ultraviolets, vaporisateurs, filtres ä air, etc.); il convient de rechercher les routes d'infection
et de les iliminer. Des risultats tangibles ne seront rialisis que lorsque la Suisse dis-

posera d'un centre de contröle des disinfectants et que les produits du marchi
porteront la mention exacte de leur constitution, de leui mode d'emploi et de leur
efficaciti rielle dans des conditions bien diterminies. Cette täche semble etre celle
de l'O.I.C.M. qui pourra, comme il l'a fait pour les antibiotiques, s'adjoindre la
collaboration d'un ou de plusieurs organismes universitaires spicialisis.

Appareils

Ce qui vient d'etre icrit ä propos des disinfectants doit etre ripiti au sujet des

appareils destinis ä lutter contre 1'infection. Les fabricants vantent les propriitis
bactiricides de leurs engins sans omettre jamais d'hyperboler, parfois ä l'exces,

quelques risultats expirimentaux. Une lampe ä rayons ultraviolets diveloppe un
effet bactiricide certain, tant sur les bactiries que sur les champignons et les virus.
Cet effet dipend d'un grand nombre de facteurs: longueur d'onde, intensiti du rayon-
nement, propreti du tube, distance entre le foyer et le microorganisme, nature du
milieu ambiant. Les risultats expirimentaux relevis dans le prospectus sont corrects,
mais la lampe est rarement employie dans les conditions de l'essai: elle perd rapidement
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20-40% de son efficacite; eile se couvre de poussiere, qui absorbe une grande partie
des rayons ultraviolets; le milieu ambiant est different de celui de l'essai experimental;
les germes infectieux sont autres, etc. II en resulte une disinfection insuffisante,
d'autant plus que le consommateur a toujours tendance ä trop exiger d'un appareil.

Un prospectus distribue recemment dans les instituts, les höpitaux, les menages,
offrait un appareil producteur d'ozone capable de provoquer «la repression eto-
namment rapide des maladies dues ä un refroidissement, des rhumes, rhumes des

foins, de la grippe, de la coqueluche, de l'asthme » et detruisant « un grand nombre

d'agents pathogenes, geneiateurs de maladies », ces germes etant « fort sensibles ä

l'ozone » (sie). II y a ici une analogie avec ce qui fut releve ä propos des disinfectants;
d'un fait scientifique itabli, faction bactiricide de l'ozone, le fabricant se permet une

giniralisation incorrecte et induit en erreur l'acheteur. Aux doses nicessaires pour
tuer les germes qui attaquent I'homme, l'ozone lese nos cellules et se conduit comme
un toxique. L'ozonisateur en question est un excellent appareil pour la disodorisation,
mais il ne mirite ni le qualificatif, ni l'usage d'un appareil de disinfection.

*
* *

Ces notes avaient pour but d'esquisser quelques problemes Iiis ä l'emploi des

moyens de lutte antiinfectieuse. Elles relevent les difficultis rencontries lors du

contröle des produits immunobiologiques et des antibiotiques, difficultis que l'on
s'efforce de vaincre en recherchant systimatiquement l'efficaciti des priparations
mises entre les mains du midecin. Par contre les disinfectants et les appareils destinis
ä la disinfection ne sont soumis ä aueun contröle officiel, ce qui permet souvent aux
produeteurs de faire usage d'une riclame abusive. L'Institut d'hygiene de Geneve,
notamment ses laboratoires de microbiologic midicale, sont directement intiressis ä

l'itude et ä l'application des mithodes de normalisation; ils sont le siege d'une
organisation internationale de standardisation et collaborent aux contröles officiels
nationaux.

Institut de Microbiologie medicate
de I'Universite de Geneve.
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